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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmald des Zusatznutzens zu
quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aulerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemalR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie, zu libermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zundchst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmald des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uiberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlieRt der G-BA Uiber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemald 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Maralixibat am 15. Januar 2023 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemalR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 13. Januar 2023 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Maralixibat zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom
(ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 17. April 2023 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G23-02) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Maralixibat nicht abgestellt.

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Maralixibat (Livmarli) gemaR Fachinformation

Livmarli wird angewendet zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit
Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 6. Juli 2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

'Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kéln.
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2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Maralixibat wie folgt bewertet:

Fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem
Pruritus bei Alagille-Syndrom liegt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen vor, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zulasst.

Begrindung:

Zur Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der
zulassungsbegriindenden Studie LUMO001-304 (ICONIC) sowie der Studie MRX-801 vor.
Dariber hinaus wird erganzend die Studie GALA-MRX-ALGS vorgelegt.

Bei der Studie ICONIC handelt es sich um eine offene Langzeitstudie mit einer doppelblinden,
placebokontrollierten, randomisierten Absetzphase (RW-Phase) zur Untersuchung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Maralixibat bei Kindern im Alter von 12 Monaten bis
einschlieRlich 18 Jahren mit ALGS. Es wurden insgesamt 31 Patientinnen und Patienten mit
anhaltendem Juckreiz (Tageswert > 2 im IltchRO-Tagebuch [maximal moglicher Tageswert = 4]
fir zwei aufeinanderfolgende Wochen im Screening-Zeitraum) in die Studie eingeschlossen.
Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten Maralixibat, zundchst in einer
offenen Dosiseskalationsphase (bis zu 400 pg/kg/Tag?) liber 6 Wochen und anschlieRend tber
12 Wochen in stabiler Dosierung. Zu Woche 19 wurden die Patientinnen und Patienten
randomisiert und erhielten tiber 4 Wochen (bis Woche 22) entweder Maralixibat (n = 13) oder
Placebo (n = 16). AnschlieRend folgte erneut eine offene Behandlungsphase tiber 26 Wochen
(bis Woche 48) mit stabilen Maralixibat-Dosierungen bis zu 400 pg/kg/Tag. Danach erhielten
die Patientinnen und Patienten die Moglichkeit einer 52-wochigen Behandlungsverlangerung
und im Anschluss daran einer langfristigen Behandlung. Als primarer Endpunkt diente die
Verdanderung des Niichtern-Serumgallensauren (sBA)-Levels zu Woche 22 gegenliber Woche
18 bei Patientinnen und Patienten, die zuvor auf die Maralixibat-Behandlung angesprochen
hatten. Dariber hinaus wurden weitere Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen erhoben.

Bei der Studie MRX-801 handelt es sich um ist eine offene unkontrollierte Phase-II-Studie zur
Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Maralixibat bei der Behandlung von
Sduglingen (<12 Monate) mit cholestatischen Lebererkrankungen (PFIC oder ALGS). Die
Studie gliedert sich in eine 6-wdchige Dosiseskalationsphase, eine 7-woéchige Erhaltungsphase
sowie eine Langzeitphase (mind. bis zu einem Alter der Patientinnen und Patienten von 12
Monaten). Da fir die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieBlich Personen mit ALGS
relevant sind, wird im Folgenden nur die ALGS-Kohorte (n = 8) der Studie berlicksichtigt und
dargestellt. Zum vorliegenden Interimsdatenschnitt vom 04.05.2022 wurde die 13-wdchige
Kernstudie bereits von 7 Kindern abgeschlossen Die mediane Behandlungsdauer liegt bei 137
Tagen. Als primédrer Endpunkt diente die Sicherheit und Vertraglichkeit von Maralixibat.
Dariber hinaus wurden auch Endpunkte zur Wirksamkeit von Maralixibat, nicht jedoch zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben

Bei der Studie GALA-MRX-ALGS handelt es sich um eine Untersuchung zur
Langzeitbehandlung mit Maralixibat bei Patientinnen und Patienten mit ALGS im Vergleich zu
einer externen Kontrollkohorte aus der GALA-Studie. Hierzu wurde ein indirekter Vergleich
ohne Briickenkomparator durchgefihrt. Aufgrund methodischer Einschrankungen sowie der
Tatsache, dass in der Interventionsgruppe Uber 60 % der Patientinnen und Patienten

2 Die eingesetzte Dosis von 400 pg/kg/Tag Maralixibatchlorid entspricht einer Dosis von 380 ug/kg/Tag
Maralixibat als freie Base.
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Maralixibat in einer nicht fachinformationskonformen Dosierung erhielten, wird der
vorgelegte indirekte Vergleich nicht fir die Nutzenbewertung berticksichtigt. Darlber hinaus
ist der indirekte Vergleich auch aufgrund mangelhafter Angaben zur Vergleichbarkeit der
Patientencharakteristika (z. B. der Krankheitsschwere) und nichtverfiigbarer Angaben zur
Pruritus-Pravalenz in der Kontrollkohorte stark limitiert und kann nicht bericksichtigt werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der auswertbaren patientenrelevanten Endpunkte der
Studien ICONIC und MRX-801 diskutiert. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die
vergleichenden Daten aus der randomisierten Absetzphase der Studie ICONIC herangezogen.
Die unkontrollierten Daten zu Woche 48 aus der Studie ICONIC sowie die unkontrollierten
Daten der Studie MRX-801 werden lediglich erganzend dargestellt.

Mortalitat

Todesfdlle wurden in Studien ICONIC und MRX-801 im Rahmen der Sicherheitserhebung
erfasst. Es traten in beiden Studien keine Todesfalle auf.

Morbiditat
Pruritus mittels Patiententagebuch (IltchRO)

Die Erhebung des Endpunktes Pruritus erfolgte in den Studien ICONIC und MRX-801 Uber das
elektronische Patiententagebuch Itch Reported Outcome (ltchRO), welches morgens und
abends ausgefillt wurde, um mittels einer 5-Punkte-Likert-Skala den Schweregrad des
Juckreizes wahrend der Nacht bis zum Aufwachen bzw. wahrend des Tages aufzuzeichnen.
Der ItchRO kam in der Studie ICONIC sowohl in einer betreuerberichteten (ItchRO(Obs)) als
auch einer patientenberichteten (ItchRO(Pt)) Version zum Einsatz. Dabei wurde der IltchRO(Pt)
von allen Patientinnen und Patienten ab 9 Jahren beantwortet oder bereits ab 5 Jahren,
gegebenenfalls unter Hilfestellung durch die betreuende Person. In der Studie MRX-801 kam
der ItchRO(Obs) zur Anwendung, allerdings liegen keine Ergebnisse fiir den vorgelegten
Interimsdatenschnitt vor.

Die patientenberichtete Erfassung des Pruritus als ein belastendes Symptom beim
Krankheitsbild ALGS wird als patientenrelevant erachtet. Eine durch Eltern bzw. eine
Betreuungsperson berichtete Bewertung kann fiir jlingere oder kognitiv beeintrachtigte
Kinder, die nicht in der Lage sind, den Fragebogen selbst auszufiillen, ebenfalls als
patientenrelevant erachtet werden.

Waren die Mittelwerte der wodchentlichen Durchschnitte der Erhebung am Morgen
(ndchtlicher Pruritus) zu Baseline zwischen der Maralixibat- und der Placebo-Gruppe noch
balanciert, zeigte sich bei der Erhebung zu Woche 18, Zeitpunkt der Randomisierung und
Beginn der RW-Phase, ein etwas niedrigerer Wert im Placebo-Arm. Zu Woche 22 stieg der
Wert dann im Placebo-Arm wieder fast auf den Ausgangswert zu Baseline an, wahrend er in
der Maralixibat-Gruppe auf dem niedrigen Niveau verblieb. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant.

Primar werden die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nachgereichten
Responderanalysen aus der RW-Phase filir die Nutzenbewertung herangezogen. Es liegen
sowohl Auswertungen zum Anteil der Personen, die einen wochentlichen Durchschnittswert
von < 1 Punkt (Erhebung am Morgen, patienten- und betreuerberichtet) zu Woche 22
erreichten, als auch Auswertungen zum Anteil an Tagen mit einem Wert < 1 Punkt (Erhebung
am Morgen, patienten- und betreuerberichtet) vor. Bei Letzterem zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Maralixibat.

Zusammenfassende Dokumentation 6



In den kontinuierlichen Auswertungen der unkontrollierten Daten Uber den gesamten
Studienverlauf ist kein erneuter Anstieg des Pruritus bis Woche 48 zu verzeichnen.

Es verbleiben dennoch Unklarheiten hinsichtlich der Validierung des Erhebungsinstruments
sowie keine Angaben zu fehlenden Werten.

Hinsichtlich des natirlichen Krankheitsverlaufs ist festzustellen, dass die betroffenen
Patientinnen und Patienten unter schwerstem Pruritus leiden, der in der Regel nicht gut
behandelbar ist. In der klinischen Praxis kann der Pruritus dazu fiihren, dass die Indikation fiir
eine Lebertransplantation gestellt werden muss. Vor diesem Hintergrund hat im vorliegenden
Anwendungsgebiet des Alagille-Syndroms die Linderung des Pruritus einen bedeutsamen
klinischen  Stellenwert, welcher bis jetzt aufgrund der unzureichenden
Behandlungsmoglichkeiten nicht erreicht werden konnte.

Insgesamt kdnnen die vorgelegten Daten dennoch nur schwer in ihrer Bedeutung interpretiert
werden, da sie keine Beurteilung im Vergleich zum natirlichen Krankheitsverlauf bei der
vorliegenden Patientenpopulation ermoglichen. Grundsatzlich ist jedoch eine Linderung des
Juckreizes in diesem Anwendungsgebiet als Therapieziel zu betrachten, da dieser die relevante
Auspragung des Alagille-Syndroms darstellt.

Zusammengenommen zeigt sich vorliegend durch die Gabe von Maralixibat eine relevante
Reduktion des Pruritus in der RW-Phase im Vergleich zu Placebo, die in ihrem Ausmal? jedoch
nicht quantifizierbar ist.

Pruritus mittels der Klinischen Kratzskala

Der Juckreiz wurde im Rahmen der Studien ICONIC und MRX-801 auch vom klinischen
Prufpersonal anhand von Beobachtungen bei den Visiten hinsichtlich des Kratzens und der
sichtbaren Schaden der Haut aufgrund des Kratzens erfasst. Die Erhebung erfolgte liber eine
klinische Kratzskala, welche von 0 (=,,Kein Pruritus“) bis 5 (= ,,Hautverstimmelung, Blutungen
und Narbenbildung offensichtlich®) reicht.

Bei der Klinischen Kratzskala handelt es sich somit um ein weiteres Instrument mit einer
anderen Operationalisierung zur Erfassung des Pruritus bzw. Pruritus-assoziierter Symptome.

Es wurden vom pharmazeutischen Unternehmer keine Informationen zur Entwicklung oder
formalen Validierung der Klinischen Kratzskala vorgelegt. Die Klinische Kratzskala kann daher
lediglich erganzend dargestellt werden.

Responderanalysen, in denen die Veranderung in der RW-Phase der Studie ICONIC bewertet
wird, liegen nicht vor. Die vorgelegte vergleichende Auswertung zwischen Maralixibat und
Placebo zu Woche 22 bezieht sich auf eine Veranderung gegeniiber Baseline und nicht
gegenliber Woche 18 (Beginn der RW-Phase) und kann daher nicht herangezogen werden.

Verdnderung des Pruritus mittels PIC/CIC

Die Symptome Juckreiz bzw. Kratzen wurden im Rahmen der Studie ICONIC zusatzlich mit
einer Abfrage zum Eindruck der Verdanderung erhoben (Patient Impression of Change (PIC)
bzw. Caregiver Impression of Change (CIC)). Es handelt sich jeweils um eine 7-Punkte-Skala zur
wahrgenommenen Verdanderung des Juckreizes bzw. Juckreiz-assoziierten Symptomen im
Vergleich zum Juckreiz vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation. Der PIC sollte
bei allen Personen > 9 Jahre erhoben werden; der CIC sollte bei allen Studienteilnehmenden
unabhangig vom Alter eingesetzt werden.
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Beim PIC/CIC handelt es sich somit um ein weiteres Instrument mit einer anderen
Operationalisierung zur Erfassung der Veranderung des Juckreizes bzw. Juckreiz-assoziierter
Symptome.

Da die Beurteilung der Veranderung mittels PIC/CIC jeweils im Vergleich zu Baseline erfolgte,
liegen keine geeigneten Daten aus der RW-Phase vor.

Fatigue

Mit der PedsQL-Fatigue wurde in der Studie ICONIC ein Zusatzmodul des PedsQL (siehe
Lebensqualitdt) zur Erfassung der Fatigue und Fatigue-assoziierter Belastungen eingesetzt.
Elternberichtete Versionen des Instruments existieren ab einem Alter von 2 Jahren. Bei
Kindern und Jugendlichen ab einschliellich 5 Jahren konnte das Instrument zusatzlich in
Selbsteinschatzung erhoben werden, gegebenenfalls unter Hilfestellung der betreuenden
Person. Die Bezugsperiode der eingesetzten Versionen waren jeweils die vergangenen 4
Wochen.

Ausgewertet wurde die PedsQL-Fatigue anhand von Mittelwertdifferenzen im Vergleich zu
Baseline bzw. zu Woche 18 fiir die RW-Phase. Responderanalysen unter Berlicksichtigung
einer Responseschwelle von 15 % der Skalenspannweite liegen nicht vor. In der RW-Phase
zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen in der Eltern- und der Kinderversion.

Korperliche Entwicklung

Anthropometrische Parameter kdnnen insbesondere bei Kindern mit charakteristischen,
krankheitsbedingten Wachstumsstorungen als patientenrelevante Morbiditatsparameter
eingeschatzt werden. Dabei sind Angaben, welche fiir Alter und Geschlecht adjustiert wurden,
gegenlber absoluten Werten bevorzugt heranzuziehen.

In beiden Studien wurden die KorpergroRe und das Korpergewicht als Parameter der
korperlichen Entwicklung im Rahmen einer physischen Untersuchung bei jeder Visite erhoben
und nach Alter und Geschlecht standardisiert. Fir Kleinkinder unter 24 Monaten wurden die
Wachstumskurven der WHO zur Ableitung der z-Scores herangezogen und ab einem Alter von
24 Monaten die Wachstumskurven des Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Fir
die Studie MRX-801 liegen allerdings keine Ergebnisse zur korperlichen Entwicklung fir den
Interimsdatenschnitt vor.

Fir die Studie ICONIC erfolgte eine Auswertung liber Mittelwertunterschiede im Vergleich zu
Baseline. In allen anthropometrischen Parametern zur Erfassung der kdrperlichen Entwicklung
zeigten sich zu Studienbeginn deutlich negative Abweichungen von der Norm. Auswertungen
einer Veranderung der korperlichen Entwicklung in der RW-Phase (Woche 22 gegeniiber
Woche 18) liegen nicht vor.

Anthropometrische Parameter zur korperlichen Entwicklung sind bei Kindern und
Jugendlichen mit Alagille-Syndrom grundsatzlich patientenrelevant, jedoch kann der
Endpunkt auf Basis der methodischen Limitationen in der vorliegenden Auswertung der
einarmigen Daten nicht abschlieRend beurteilt werden.

Reduktion der Serumgallenséurekonzentration

Die Serumgallensaurekonzentration ist im vorliegenden Anwendungsgebiet ein klinisch
relevanter Parameter, der zur Diagnose und zur Therapiesteuerung herangezogen wird.
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Es konnten keine validen Angaben identifiziert werden, die zeigen, welche Auswirkungen eine
bestimmte Veranderung in der Serumgallensdaure (sBA)-Konzentration auf den
cholestatischen Pruritus hat. Der sBA-Spiegel wird daher als nicht patientenrelevant
eingestuft.

Der priméare Endpunkt der Studie ICONIC (mittlere Verdanderung des niichternen sBA-Spiegels
zu Woche 22 gegeniiber Woche 18 bei Personen, die zuvor auf die Maralixibat-Behandlung
angesprochen hatten) wird in der Nutzenbewertung erganzend dargestellt. Da der primare
Endpunkt nur Daten fiir eine Subpopulation der Studie ICONIC abbildet, wird zusatzlich der
s-BA-Spiegel fur die gesamte Studienpopulation erganzend dargestellt.

Es zeigt sich hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Maralixibat.

Lebensqualitat

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Der PedsQL 4.0 erfasst die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Kindern und
Jugendlichen. Er besteht aus vier multidimensionalen Skalen (Physische Funktion, Emotionale
Funktion, Soziale Funktion und Schulische Funktion) mit insgesamt 23 Items und drei
Summenwerten: Gesamtscore, Summenwert der physischen Gesundheit, Summenwert der
psychosozialen Gesundheit. Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 1 bis 4 (1 =
beste Funktion [nie] bis 4 = schlechteste Funktion [immer]). Die Werte werden anschliefend
in eine Skala von 1 bis 100 transformiert; hohere Werte zeigen eine héhere Lebensqualitat an.

Der PedsQL ist ein etabliertes und ausreichend validiertes generisches Instrument zur
Erfassung der Lebensqualitat bei padiatrischen Populationen mit chronischen Erkrankungen.

In der Studie ICONIC wurden in Abhdngigkeit vom Alter der Testperson unterschiedliche
Versionen des PedsQL-Kernmoduls fir die Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt eingesetzt: Patienten- und Elternberichte fiir die Kernmodule 5- bis 7-Jahrige,
8- bis 12-Jahrige und 13- bis 18-Jahrige sowie ein Kernmodul fiir Elternberichte fir Kleinkinder
in je einer Version fir 1-12 Monate, 13-24 Monate und 2-4 Jahre.

Der PedsQL wurde anhand von Mittelwertdifferenzen im Vergleich zu Baseline bzw. zu Woche

18 fir die RW-Phase ausgewertet. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen; weder in der Eltern- noch in der Kinderversion.

Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen aller UE in den unterschiedlichen
Studienphasen vor. Laut SAP wurden nur die jeweils neu auftretenden oder sich
verschlimmernden UE in einer Studienphase erfasst. Daraus folgt, dass die UE-Ergebnisse der
RW-Phase nicht aussagekraftig sind, da sie UE, die sich bereits in den 18 vorangegangenen
Behandlungswochen ereigneten, nicht enthalten. Insofern ist mit einer Verzerrung zugunsten
des Maralixibat-Arms zu rechnen, da eine mogliche Verbesserung/Verringerung oder ein
Ausbleiben von Nebenwirkungen im Placeboarm nicht erfasst wird. Daher werden fiir die
Studie ICONIC ausschlieBlich die nicht-vergleichenden Ergebnisse der einarmigen
Behandlungsphasen herangezogen. Fir die Nutzenbewertung sind dabei die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten aggregierten Ergebnisse fiir alle UE, die unter
Maralixibat < 400 pg/kg/Tag aufgetreten sind, relevant.
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Es bleibt unklar, ob auf Basis der Bestimmungen im Protokoll ausreichend zwischen
Symptomen der Grunderkrankung und Nebenwirkungen unterschieden werden konnte.
Unter Berlicksichtigung der vorliegenden Sicherheitsdaten in der RW-Phase ist jedoch
anzunehmen, dass auch Symptomatik als UE gewertet wurde.

Fiir die Studie MRX-801 sind alle UE dargestellt, die unter Maralixibat auftraten, sowohl
wahrend der Auftitration als auch wahrend der Erhaltungsphase.

Vor dem Hintergrund der Limitationen des vorgelegten Studiendesigns, des geringen
Stichprobenumfangs und der Einschrankungen bei der Erhebung und Auswertung der
Sicherheitsdaten hinsichtlich der Erfassung von Krankheitssymptomatik ist eine abschlieRende
Beurteilung der Sicherheit von Maralixibat bei Kindern und Jugendlichen mit ALGS nicht
moglich.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Maralixibat zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 2 Monaten mit Alagille-Syndrom
(ALGS) liegen Ergebnisse aus der unkontrollierten Studie ICONIC zur Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen vor. Dariiber hinaus
liegen vergleichende Daten gegenlber Placebo aus der vierwdchigen randomisierten
Absetzphase (RW-Phase) der Studie ICONIC zu den Endpunktkategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt vor. Fiir die unkontrollierte Studie MRX-801, welche
Sauglinge in einem Alter von < 12 Monaten untersucht, wurden Ergebnisse zur Mortalitat und
zu den Nebenwirkungen vorgelegt. Der indirekte Vergleich GALA-MRX-ALGS kann flr die
Nutzenbewertung nicht herangezogen werden, da iber 60 % der Patientinnen und Patienten
in der Interventionsgruppe Maralixibat in einer nicht fachinformationskonformen Dosierung
erhielten. Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die vergleichenden Daten aus der
randomisierten Absetzphase der Studie ICONIC herangezogen. Die vergleichende RW-Phase
ist insgesamt jedoch zu kurz, um Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu
kénnen.

Sowohl! in der Studie ICONIC als auch in der Studie MRX-801 traten bis zu den jeweils
betrachteten Datenschnitten keine Todesfélle auf.

In der Endpunktkategorie der Morbiditat wird der Endpunkt Pruritus der Studie ICONIC fir die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Fiir den Endpunkt Pruritus zeigt sich in der RW-
Phase ein statistisch signifikanter Vorteil von Maralixibat gegenlber Placebo in der
Operationalisierung ,Anteil an Tagen mit einem Wert <1 Punkt“ sowohl im
betreuerberichteten als auch im patientenberichteten ItchRO. Aufgrund des natirlichen
Krankheitsverlaufs des Alagille-Syndroms, der mit starkem, anhaltendem und kaum
therapierbarem Pruritus einhergeht, hat die Juckreizlinderung im vorliegenden
Anwendungsgebiet einen bedeutsamen klinischen Stellenwert.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde in der Studie ICONIC mit einem fir die
padiatrische Patientenpopulation geeigneten Messinstrument erhoben. Es zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede wahrend der RW-Phase. Aufgrund des Studiendesigns
Iasst sich keine abschlieBende Beurteilung vornehmen.

Hinsichtlich der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen sind unter der Behandlung mit
Maralixibat zum Teil schwere (CTCAE-Grad 3 oder 4) und schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse sowie Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen aufgetreten.
Eine abschlieBende Beurteilung der Sicherheit von Maralixibat bei Kindern und Jugendlichen
mit ALGS ist vor dem Hintergrund des vorgelegten Studiendesigns nicht moglich.
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In der Gesamtschau zeigt sich durch die Gabe von Maralixibat eine relevante Reduktion des
Pruritus, die in ihrem Ausmal jedoch nicht quantifizierbar ist. Insbesondere da das vorgelegte
Studiendesign als nicht ausreichend erachtet wird, um tiber das Ergebnis zum Pruritus hinaus
eine abschlieBende Beurteilung weiterer patientenrelevanter Endpunkte vorzunehmen, wird
in der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse fur Maralixibat zur Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Monaten mit ALGS
ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Die Studie ICONIC liefert vergleichende Daten aus der vierwdchigen RW-Phase sowie
einarmige Daten der gesamten Studienpopulation fir die Veranderung gegentiber Baseline.
Die unkontrollierten Ergebnisse sind grundsatzlich mit einem hohen Verzerrungspotenzial
verbunden. Auch das Verzerrungspotenzial fiir die RW-Phase wird als hoch eingeschatzt
aufgrund der fehlenden Auswaschphase, erwartbarer Carry-over-Effekte und der kurzen
vergleichenden Studiendauer von 4 Wochen.

Auch bei der Studie MRX-801 handelt es sich um eine einarmige Studie, so dass eine
vergleichende Bewertung nicht moglich ist.

In der Gesamtschau resultiert bezliglich der Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Livmarli® mit dem Wirkstoff Maralixibat, welches als Orphan Drug unter
besonderen Bedingungen zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patientinnen und
Patienten ab 2 Monaten mit Alagille-Syndrom zugelassen wurde.

Fir Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 2 Monaten mit cholestatischem Pruritus bei
Alagille-Syndrom legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der 4-wéchigen
randomisierten Absetzphase (RW-Phase) der Studie ICONIC sowie unkontrollierte Baseline-
Vergleiche der Studien ICONIC und MRX-801 vor. Vorliegend werden die vergleichenden
Daten aus der RW-Phase der Studie ICONIC herangezogen. Die RW-Phase ist insgesamt jedoch
zu kurz, um Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kbnnen.

In beiden Studien traten keine Todesfalle auf.

In der Kategorie Morbiditdt konnte eine relevante Reduktion des Pruritus erhoben mittels
ItchRO(Obs) und ItchRO(Pt) beobachtet werden. Aufgrund des natirlichen Krankheitsverlaufs,
der mit starkem, anhaltendem und kaum therapierbarem Pruritus einhergeht, hat die
Juckreizlinderung im vorliegenden Anwendungsgebiet einen bedeutsamen klinischen
Stellenwert.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Aufgrund des Studiendesigns ldsst sich keine abschlieRende Beurteilung
vornehmen.

Die Nebenwirkungen sind vor dem Hintergrund des vorgelegten Studiendesigns sowie

aufgrund des geringen Stichprobenumfangs und der Erfassung von Krankheitssymptomatik
nicht abschlieRend beurteilbar.
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Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie Anhaltspunkt eingestuft, da sich
Unsicherheiten sowohl aus der Abwesenheit eines Vergleichsarms als auch aus Carry-over-
Effekten wahrend der RW-Phase ergeben.

In der Gesamtschau wird aufgrund des vorliegenden Studiendesigns ein Anhaltspunkt fur
einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen fir Maralixibat festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des IQWiG (Auftrag G23-02)
zugrunde gelegt.

Der G-BA bericksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen, diese sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet. Auf Grundlage der
eingeschrankten epidemiologischen Datenlage zur Inzidenz pro Lebendgeburten im
Anwendungsgebiet ist die angesetzte untere Grenze tendenziell unterschatzt und die
Obergrenze nicht nachvollziehbar. Zudem bestehen Unsicherheiten aufgrund eines
wahrscheinlich Uberschatzten Anteils von Patientinnen und Patienten mit cholestatischem
Pruritus sowie des rechnerisch nicht nachvollziehbaren Abzugs von prdvalenten Patientinnen
und Patienten im Alter von unter 2 Monaten. Insgesamt kann aufgrund dieser Unsicherheiten
nicht beurteilt werden, inwieweit von einer Unterschitzung bzw. Uberschitzung der
Patientenzahlen auszugehen ist.

2.3 Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Livmarli
(Wirkstoff: Maralixibat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 12.
April 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livmarli-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Maralixibat ist durch in der Therapie
cholestatischer Lebererkrankungen erfahrene Arztinnen und Arzte durchzufiihren.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auflergewohnlichen Umstanden” zugelassen. Das bedeutet,
dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war, vollstandige Informationen
zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen
Informationen, die verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juni 2023).

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.
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Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Maralixibat Kontinuierlich, 1 x| 35 1 365
taglich
Verbrauch:
Bezeichnung  der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
5-6 kg
1900ug | 0,2ml 365 73 ml
Maralixibat 1900 pg
(380 pg/kg/Tag) > 70 kg
28 500 pg 28500 ug | 3ml 365 1095 ml
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie PackungsgroRe | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
(Apotheken & 130§ 130aSGB | Abzug
abgabe- SGBV |V gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Maralixibat 30 45218,54€ (2,00€ |4421,40€ [40795,14€

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2023

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
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entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Maralixibat eingesetzt werden kdnnen

Gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 13. Januar 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Maralixibat beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 17. April 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWIiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 8. Mai 2023.

Die miundliche Anhorung fand am 22. Mai 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 12. Juni
2023 vorgelegt.

Zusammenfassende Dokumentation 14


http://www.g-ba.de/

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. Juni 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 27. Juni 2023 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 353 10. Mai 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss |22. Mai 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 353 31.05.2023 Beratung Uber die Dossierbewertung des

21.06.2023 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|27. Juni 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 6. Juli 2023 Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Berlin, den 6. Juli 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
5.  Beschluss Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Maralixibat (Alagille-Syndrom, > 2 Monate)

Vom 6. Juli 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2023 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 12. Mai 2023 (BAnz AT 25.07.2023 B2) geandert worden ist, wie folgt zu andern:

I.  Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Maralixibat wie
folgt ergdnzt:
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Maralixibat

Beschluss vom: 6. Juli 2023
In Kraft getreten am: 6. Juli 2023
BAnz AT 07.08.2023 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. Dezember 2022):

Livmarli wird angewendet zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit
Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 6. Juli 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Maralixibat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaf dem 5.Kapitel §12 Absatzl Nummer1l Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal
des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgt am Malstab der im 5. Kapitel §5 Absatz7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten
Kriterien.

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem
Pruritus bei Alagille-Syndrom

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Maralixibat:

Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zul3sst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:3

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem
Pruritus bei Alagille-Syndrom

3 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 17. April 2023) sowie des erstellten Amendments
(veroffentlicht am 6. Juli 2023), sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat T Vorteil im Endpunkt Pruritus

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J &1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ICONIC: offene Phase-llb-Studie bei Kindern im Alter von 12 Monaten bis 18 Jahren
(randomisierte Absetzphase (RW-Phase) Woche 19-22: Maralixibat vs. Placebo)

Mortalitat
Studie ICONIC? Maralixibat Placebo
RW-Phase
Endpunkt L . . .
N Patientinnen und Patienten N Patientinnen und Patienten
mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%)
Todesfille 13 0(0) 16 0(0)
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Morbiditat

Studie ICONIC® Maralixibat Placebo Maralixibat vs.
RW-Phase Placebo
Endpunkt
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektschatzer
Patienten mit Ereignis Patienten mit RR [95 %-KI];
n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Pruritus (Anteil Personen mit wochentlichem Durchschnitt < 1 Punkt zu Woche 22, Erhebung am
Morgen)
ltchRO(Obs)® 13 5(38) 16 1(6) 6,67
[0,89; 49,87];
0,0646
ltchRO(Pt)® 5 3 (60) 9 1(11) 5,40
[0,74; 39,17];
0,0953
Studie ICONIC® Maralixibat Placebo Maralixibat vs.
RW-Phase Placebo
Endpunkt R
N Tage mit Ereignis n N Tage mit Ereignis n Effektsct\atzer
(%) (%) RR [95 %-KI]
p-Wert
Pruritus (Anteil Tage mit einem Wert < 1 Punkt, Erhebung am Morgen)
ItchRO(Obs)® 368° 186 (51)¢ 455°¢ 127 (28)¢ 1,91
[1,04; 3,52]
0,0379
ltchRO(Pt)® 142¢ 123(87)¢ 258°¢ 109 (42)¢ 2,07
[1,35; 3,18]%;
0,0008
Studie Maralixibat Placebo Maralixibat
ICONIC? vs.
RW-Phase Woche 18 Verdnderung Woche 18 Verdnderung Placebo
Endpunkt in der RW- in der RW-
Phase Phase
N MW N LS N MW N LS LS-
(SD) MW (SD) MW Mittelwert-
bzw. (SE) bzw. (SE) differenz
LS MW LS MW [95 %-KI]
(SE) (SE) p-Wert®
Pruritus (wochentlicher Durchschnitt der Erhebung am Morgen)
ltchRO(Obs)°| 13 1,30 12 0,22 16 1,13 16 1,70 -1,48
(0,86) (0,23) (0,85) (0,20) |[-2,12; -0,84];
<0,0001
ltchRO(Pt)P 5 0,77 5 -0,15 of 0,87 9f 1,84 -1,99
(0,76) (0,37) (0,88) (0,28) |[-3,01;-0,97];
<0,0013
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Fatigue

PedsQL- gh 74,85 on -2,96 14" | 71,03 | 12" |-16,99 14,03

Fatigue® (11,01) (6,05) (14,88) (5,24) [-2,78;
Eltern- 30,84];
version 0,0966
PedsQL- 5f 61,94 5f 1,05 10 61,59 of -8,53 9,57

Fatigue® (13,49) (7,85) (10,48) (5,85) [-11,97;
Kinder- 31,11];
version 0,3490

Veranderung des Niichtern-sBA-Spiegels bei Personen, die zuvor auf eine Maralixibat-Behandlung
angesprochen haben (primarer Endpunkt)
(ergdnzend dargestellt)

sBA-Wert 5 110022 | 5 |-21,73| 10° |132,13| 10 | 95,55 -117,28
(wmol/) (24,71) (43,13 (17,40) (30,49 | [-232,38;
) ) _2118];
0,0464
Veranderung des sBA-Werts, ITT-Population
(ergénzend dargestellt)
sBA-Wert 13 159,62 13 -18,74 16 159,62 16 95,21 -113,95
(umol/I) (129,69 (35,25 (129,69 (31,69 | [-212,68; -
) ) ) ) 15,21];
0,0254
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Studie Maralixibat Placebo Maralixibat
ICONIC? VS.
RW-Phase Woche 18 Verdnderung Woche 18 Verdnderung Placebo
Endpunkt in der RW- in der RW-
Phase Phase
N MW N LS N MW N LS LS-
(SD) MW (SD) MW Mittelwert-
(SE) (SE) differenz
[95 %-KI]
p-Wert®
PedsQL® 12 74,80 12 -6,69 16 68,24 16 -9,03 2,33
Eltern- (10,37) (4,51) (16,43) (3,89) [-10,08;
version 14,75];
0,7018
PedsQL® 5f 66,74 5f 4,35 10¢ | 70,43 of -3,50 7,85
Kinder- (11,07) (4,46) (10,10) (3,31) [-4,44;
version 20,13];
0,1874
a. Finaler Datenschnitt vom 21.08.2020.
b. Skala von 0 bis 4. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Pruritus.
c. Gesamtzahl der Tage mit Erhebung
d. Anteil der Tage mit Werten < 1 Punkt bezogen auf die Gesamtzahl der Tage mit Erhebung. Fehlende
Werte wurden in dieser Auswertung nicht beriicksichtigt.
e. Gemischtes ANCOVA-Modell mit ,Behandlungsgruppe” als festen Effekt und ,Baseline-Wert” als
Kovariate.
f.  Subgruppe der RW-Population im Alter von > 5 Jahren.
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Verwendete Abkirzungen:
ANCOVA = Analysis of Covariance; CIC = Caregiver Impression of Change; ItchRO(Obs) = Itch Reported Outcome
(Observer); ItchRO(Pt) = Itch Reported Outcome (Patient); k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; N =
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; LS = Least Squares; MW = Mittelwert; PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory; PedsQL-
Fatigue = Pediatric Quality of Life Inventory — Multidimensional Fatigue Scale; PIC = Patient Impression of
Change; RW = Randomisierte Absetzphase; sBA = Serumgallensdure; SD = Standardabweichung; SE =
Standardfehler; vs. = versus

g. Skalavon 0 bis 100: Eine hohere Punktzahl reprasentiert eine bessere Lebensqualitat bzw. Fatigue.

h. Subgruppe der RW-Population im Alter von > 2 Jahren.

i. mlITT-Population: Alle eingeschlossenen Personen, die die Studienmedikation bis Woche 18 erhalten
haben und eine Reduktion von = 50 % im sBA-Wert zu Woche 12 oder 18 erreichten.

j.  In der Maralixibat-Gruppe hatte eine Person zu Woche 22 einen fehlenden Wert. In der Berechnung des
Anteils der Personen mit wochentlichem Durchschnittswert < 1 Punkt wurde diese Person als non-
Responder gewertet. Bei der Berechnung des RR wurde diese Person nach rechnerischer Uberpriifung
von der Auswertung ausgeschlossen.

k. Generalisiertes lineares Modell unter Verwendung einer Compound Symmetry Kovarianzstruktur zur
Adjustierung der Streuung aufgrund der Wiederholmessungen.

Nebenwirkungen

keine verwertbaren Daten aus der RW-Phase

Studie ICONIC: offene Phase-lIb-Studie bei Kindern im Alter von 12 Monaten bis 18 Jahren
(unkontrollierte Maralixibat-Behandlung bis Woche 48, ergdnzend dargestellt)

Studie MRX-801: offene, unkontrollierte Phase-lI-Studie bei Sduglingen im Alter von < 12
Monaten (ergéinzend dargestellt)

Mortalitat
Studie ICONIC? MRX-801f
Endounkt N Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
P mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%)
Todesfille 31 0(0) 0(0)
(ergdnzend
dargestellt)
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Morbiditat

Studie ICONIC® Maralixibat
Endpunkt
N Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n (%)
bzw.

MW (SD)
Klinische Kratzskala"
(ergdnzend dargestellt)
Baseline-Wert 31 3,3(0,9)
Woche 18 im Vergleich zu Baseline
Verbesserung um > 1 Punkt 31 21 (68)
Woche 48 im Vergleich zu Baseline
Verbesserung um > 1 Punkt 31 24 (17)

Eindruck der Veranderung' der Juckreiz-assoziierten Symptome im Vergleich zu Baseline
(ergéanzend dargestellt)

Woche 18, patientenberichtet (PIC) i
Verbesserung (Wert < 3 Punkte)* / 7(100)
Woche 48, patientenberichtet (PIC) Ji 6 (86
Verbesserung (Wert < 3 Punkte)* (86)
Woche 18, betreuerberichtet (CIC)
Verbesserung (Wert < 3 Punkte)* 31 21 (87)
Woche 48, betreuerberichtet (CIC)
Verbesserung (Wert < 3 Punkte)* 31 24 (17)
Studie ICONIC® Maralixibat
Endpunkt
N absoluter Wert zu absolute
Woche 48 Veranderung ggl.
MW (SD) Baseline
MW (SD)
Pruritus (wochentlicher Durchschnitt der Erhebung am Morgen)
(ergdnzend dargestellt)
ItchRO(Obs)? 28 1,28 (1,14) -1,62 (1,30)
[tchRO(Pt)® 14 0,65 (0,76) -2,25(1,01)
korperliche Entwicklung
(ergdnzend dargestellt)
KorpergrolRRe (z-Score) 28 -1,436 (1,127) 0,178 (0,501)
Korpergewicht (z-Score) 28 -1,517 (0,970) 0,018 (0,422)
Fatigue
(ergdnzend dargestellt)
PedsQL-Fatigue® Elternversion 224 73,99 (15,46) 20,30 (24,87)
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PedsQL-Fatigue® Kinderversion 14¢ 64,88 (19,17) 5,66 (13,91)
sBA-Wert
(ergdnzend dargestellt)
sBA-Wert (umol/l) 27 169,61 (210,80) -96,44 (166,63)
Lebensqualitat
Studie ICONIC? Maralixibat
Endpunkt
N absoluter Wert zu absolute
Woche 48 Veranderung ggii.
MW (SD) Baseline
MW (SD)
PedsQL® Elternversion 27 68,34 (15,50) 8,94 (18,74)
(ergdnzend dargestellt)
PedsQL® Kinderversion 14 69,88 (17,69) 4,35 (15,15)
(ergdnzend dargestellt)
Nebenwirkungen
Studie ICONIC? MRX-801f
Endpunkt N Maralixibat N Maralixibat
<400 pg/kg/Tags
Patientinnen und
Patientinnen und Patienten mit Ereignis n
Patienten mit Ereignis n (%)
(%)
Unerwinschte Ereignisse (UE) | 31 31 (100,0) 8 7 (88,0)
(ergdnzend dargestellt)
Schwere UE (CTCAE-Grad 3 31 10(32,3) 8 4 (50,0)
oder 4)
(ergdnzend dargestellt)
Schwerwiegende UE (SUE) 31 9(29,0) 8 4 (50,0)
(ergdnzend dargestellt)
Therapieabbriiche aufgrund 31 6(19,4) 8 0
von UE
(ergdnzend dargestellt)

Finaler Datenschnitt vom 21.08.2020.

Skala von 0 bis 4: Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Pruritus.

Skala von 0 bis 100: Eine héhere Punktzahl reprdsentiert eine bessere Lebensqualitat bzw. Fatigue.
Subgruppe der ITT-Population im Alter von > 2 Jahren.

Subgruppe der ITT-Population im Alter von > 5 Jahren.

Datenschnitt vom 04.05.2022.

Diese Dosiskategorie umfasst die UE unter den Dosierungen der Auftitrationsphase in Woche 1-6, allen
Auftitrierungen nach maoglichen Dosisunterbrechungen sowie entsprechenden Dosisreduzierungen.
Skala von 0 bis 4, niedrigere Werte entsprechen einer besseren Symptomatik.

Subgruppe der ITT-Population im Alter von > 9 Jahren.

j. Skalavon 1 (,Viel besser”) Gber 4 (,keine Veranderung”) bis 7 (,,Viel schlechter”)

™0 o0 oo

o
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k. Eine Verbesserung entspricht einem Wert von 1 (,,Viel besser”) bis 3 (,,etwas besser”)

Verwendete Abkirzungen:

CIC = Caregiver Impression of Change; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; ltchRO(Obs)
= |tch Reported Outcome (Observer); ItchRO(Pt) = Itch Reported Outcome (Patient); N = Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; MW =
Mittelwert; PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory; PedsQL-Fatigue = Pediatric Quality of Life Inventory —
Multidimensional Fatigue Scale; PIC = Patient Impression of Change; RW = Randomisierte Absetzphase; SD =
Standardabweichung; (S)UE = (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem
Pruritus bei Alagille-Syndrom

ca. 139 bis 377 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Livmarli
(Wirkstoff: Maralixibat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 12.
April 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livmarli-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Maralixibat ist durch in der Therapie
cholestatischer Lebererkrankungen erfahrene Arztinnen und Arzte durchzufiihren.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auflergewohnlichen Umstanden” zugelassen. Das bedeutet,
dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht méglich war, vollstandige Informationen
zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen
Informationen, die verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem
Pruritus bei Alagille-Syndrom

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Maralixibat 148 902,26 € - 1 489 022,61 €*

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2023)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

4 Die Spanne von Maralixibat ergibt sich auf Grundlage der Dosierung in Abhingigkeit des Kérpergewichts
(380 pg/kg pro Tag). Darliber hinaus wurde bei der Berechnung der Untergrenze der Spanne eine maximale
Haltbarkeit von 100 Tagen nach Anbruch beriicksichtigt.
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5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Maralixibat eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemalR § 35a Absatz3 Satz4 SGBV werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Maralixibat zur
Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patientinnen und Patienten ab 2 Monaten mit
Alagille-Syndrom eingesetzt werden kdnnen:

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem
Pruritus bei Alagille-Syndrom

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 6. Juli 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 6. Juli 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veréffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Montag, 7. August 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 07.08.2023 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1von 7

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Maralixibat
(Alagille-Syndrom, = 2 Monate)

Vom 6. Juli 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2023 beschlossen, die Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt
durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 12. Mai 2023 (BAnz AT 25.07.2023 B2) geéndert worden ist, wie
folgt zu &ndern:

I
Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Maralixibat wie folgt ergéanzt:
Maralixibat
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. Dezember 2022):

Livmarli wird angewendet zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom (ALGS)

ab dem Alter von 2 Monaten.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 6. Juli 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Maralixibat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene
Leiden. Gem&B § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zu-
lassung als belegt.
Der G-BA bestimmt gemaB dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Nachweise das AusmaB des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab
der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.
Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem Pruritus bei Alagille-
Syndrom
AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Maralixibat:
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem Pruritus bei Alagille-
Syndrom

Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 17. April 2023) sowie des erstellten Amendments (veréffentlicht am 6. Juli 2023),
sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdéffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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,@ Bundesanzeiger Bekanntmachung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat t Vorteil im Endpunkt Pruritus
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erlduterungen:
t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
i: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

t1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
L 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

5 Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ICONIC: offene Phase-llb-Studie bei Kindern im Alter von 12 Monaten bis 18 Jahren (randomisierte Absetz-
phase (RW-Phase) Woche 19 bis 22: Maralixibat vs. Placebo)

Mortalitat
Maralixibat Placebo
Studie ICONIC®
RW-Phase Patientinnen und Patienten mit Ereignis Patientinnen und Patienten mit Ereignis
Endpunkt N n (%) N n (%)
Todesfalle 13 0 (0) 16 0(0)
Morbiditat
Maralixibat vs.
Maralixibat Placebo Placebo
Studie ICONIC® Effektschatzer
RW-Phase Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten RR [95 %-KI[;
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert

Pruritus (Anteil Personen mit wdchentlichem Durchschnitt = 1 Punkt zu Woche 22, Erhebung am Morgen)

ltchRO(Obs)® 13! 5 (38) 16 1(6) 6,67
[0.89; 49,87];
0,0646

ltchRO(PY)® 5 3 (60) 9 1(11) 5,40
[0,74; 39.17];
0,0953

Maralixibat vs.

Maralixibat Placebo Placebo
Studie ICONIC? Effektschatzer
RW-Phase Tage mit Ereignis Tage mit Ereignis RR [95 %-KI]
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert

Pruritus (Anteil Tage mit einem Wert < 1 Punkt, Erhebung am Morgen)

ltchRO(Obs)® 368° 186 (51)¢ 455° 127 (28)¢ 1,91
[1,04; 3,52]";
0,0379

ltchRO(Pt)® 142° 123 (87)° 258° 109 (42)° 2,07
[1,35; 3,18]
0,0008
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Maralixibat Placebo
Veranderung Veranderung Maralixibat vs.
Woche 18 in der RW-Phase Woche 18 in der RW-Phase Placebo
MW (SD) MW (SD) LS-Mittelwert-
Studie ICONIC? bzw. bzw. differenz
RW-Phase LS MW LS MW LS MW LS MW [95 %-KI]
Endpunkt N (SE) N (SE) N (SE) N (SE) p-Wert®
Pruritus (wéchentlicher Durchschnitt der Erhebung am Morgen)
ltchRO(Obs)® 13 1,30 12 0,22 16 1,13 186 1,70 -1,48
(0,86) (0,23) (0,85) (0,20) [-2,12; -0,84];
< 0,0001
ltchRO(Pt)P 5f 0,77 5f -0,15 of 0,87 of 1,84 -1,99
(0,76) (0,37) (0,88) (0,28) [-3,01; -0,97];
< 0,0013
Fatigue
PedsQL-Fatigue® g" 7485 | 9 -2,96 | 14" | 71,03 | 12" | -16,99 14,03
Elternversion (11,01) (6,05) (14,88) (5,24) [-2,78; 30,84];
0,0966
PedsQL-Fatigue? 5! 61,94 5 1,05 10" | 61,59 9f -8,53 9,57
Kinderversion (13,49) (7,85) (10,48) (5,85) [-11,97; 31,11];
0,3490
Veranderung des Nlchtern-sBA-Spiegels bei Personen, die zuvor auf eine Maralixibat-Behandlung angesprochen
haben (primarer Endpunkt)
(erganzend dargestellt)
sBA-Wert (umol/l) s | 100,22 | 5 | -21,73 | 10' | 132,13 | 10' | 9555 -117,28
(24,71) 43,13) (17,40) (30,49) [-232,38; -2,18];
0,0464
Veranderung des sBA-Werts, ITT-Population
(ergdnzend dargestellt)
sBA-Wert (umol/l) 13 159,62 13 -18,74 16 159,62 16 95,21 -113,95
(129,69) (35,25) (129,69) (31,69) | [-212,68; -15,21];
0,0254
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Maralixibat Placebo
Veranderung Veranderung Maralixibat vs.
Weoche 18 in der RW-Phase Woche 18 in der RW-Phase Placebo
LS-Mittelwert-
Studie ICONIC? differenz
RW-Phase LS MW LS MW [95 %-KI]
Endpunkt N |MW(ED) | N (SE) N |MW@SD | N (SE) p-Wert®
PedsQL? 12 74,80 12 -6,69 16 68,24 16 -9,03 2,33
Elternversion (10,37) (4,51) (16,43) (3,89) [-10,08; 14,75];
0,7018
PedsQL? 5" | 66,74 | 5 4,35 10" | 7043 | 9" | -3,50 7,85
Kinderversion (11,07) (4,46) (10,10) (3,31) [-4,44; 20,13];
0,1874

Q o T o

Finaler Datenschnitt vom 21. August 2020.

Skala ven 0 bis 4. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen stérkeren Pruritus.
Gesamtzahl der Tage mit Erhebung.

Anteil der Tage mit Werten < 1 Punkt bezogen auf die Gesamtzahl der Tage mit Erhebung. Fehlende Werte wurden in dieser
Auswertung nicht berlicksichtigt.

Gemischtes ANCOVA-Moadell mit ,,Behandlungsgruppe* als festen Effekt und ,Baseline-Wert" als Kovariate.
f Subgruppe der RW-Population im Alter von = 5 Jahren.
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g Skala von 0 bis 100: Eine héhere Punktzahl représentiert eine bessere Lebensqualitdt bzw. Fatigue.
h Subgruppe der RW-Population im Alter von = 2 Jahren.

i mITT-Population: Alle eingeschlossenen Personen, die die Studienmedikation bis Woche 18 erhalten haben und eine Reduktion
von = 50 % im sBA-Wert zu Woche 12 oder 18 erreichten.

j  In der Maralixibat-Gruppe hatte eine Person zu Woche 22 einen fehlenden Wert. In der Berechnung des Anteils der Personen mit
wdochentlichem Durchschnittswert < 1 Punkt wurde diese Person als non-Responder gewertet. Bei der Berechnung des RR wurde
diese Person nach rechnerischer Uberpriifung von der Auswertung ausgeschlossen.

k Generalisiertes lineares Modell unter Verwendung einer Compound Symmetry-Kovarianzstruktur zur Adjustierung der Streuung
aufgrund der Wiederholmessungen.

Verwendete Abklirzungen:

ANCOVA = Analysis of Covariance; CIC = Caregiver Impression of Change; ltchRO(Obs) = ltch Reported Outcome (Observer);
ltchRO(Pt) = Itch Reported Outcome (Patient); k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; LS = Least Squares; MW = Mittelwert;
PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory; PedsQL-Fatigue = Pediatric Quality of Life Inventory — Multidimensional Fatigue Scale;
PIC = Patient Impression of Change; RW = Randomisierte Absetzphase; sBA = Serumgallensdure; SD = Standardabweichung;
SE = Standardfehler; vs. = versus

Nebenwirkungen
keine verwertbaren Daten aus der RW-Phase

Studie ICONIC: offene Phase-lIb-Studie bei Kindern im Alter von 12 Monaten bis 18 Jahren (unkontrollierte
Maralixibat-Behandlung bis Woche 48, ergdnzend dargestellt)

Studie MRX-801: offene, unkontrollierte Phase-II-Studie bei S&uglingen im Alter von < 12 Monaten (erganzend
dargestellt)

Mortalit&t
Studie ICONIC? MRX-801'
Patientinnen und Patienten mit Ereignis Patientinnen und Patienten mit Ereignis

Endpunkt N n (%) N n (%)
Todesfélle 31 0(Q) 8 0 (0)
(erganzend dargestellt)
Morbiditat

Maralixibat

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Studie ICONIC? bzw.
Endpunkt N MW (SD)

Klinische Kratzskala"
(ergénzend dargestellt)

Baseline-Wert 31 3,3 (0,9)

Woche 18 im Vergleich zu Baseline 31 21 (68)
Verbesserung um = 1 Punkt

Woche 48 im Vergleich zu Baseline 31 24 (77)
Verbesserung um = 1 Punkt

Eindruck der Veranderung' der Juckreiz-assoziierten Symptome im Vergleich zu Baseline
(ergénzend dargestellt)

Woche 18, patientenberichtet (PIC) 7 7 (100)
Verbesserung (Wert < 3 Punkte)*

Woche 48, patientenberichtet (PIC) 7 6 (86)
Verbesserung (Wert < 3 Punkte)*

Woche 18, betreuerberichtet (CIC) 31 27 (87)
Verbesserung (Wert < 3 Punkte)*

Woche 48, betreuerberichtet (CIC) 31 24 (77)
Verbesserung (Wert < 3 Punkte)*
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Maralixibat
absoluter Wert absolute Veranderung
Studie ICONIC? zu Woche 48 gegenuber Baseline
Endpunkt N MW (SD) MW (SD)
Pruritus (wochentlicher Durchschnitt der Erhebung am Morgen)
(ergénzend dargestellt)
ltchRO(Obs)® 28 1,28 (1,14) -1,62 (1,30)
ltchRO(PH)® 14 0,65 (0,76) -2,25 (1,01)
korperliche Entwicklung
(erganzend dargestellt)
KorpergroBe (z-Score) 28 -1,436 (1,127) 0,178 (0,501)
Koérpergewicht (z-Score) 28 -1,617 (0,970) 0,018 (0,422)
Fatigue
(ergénzend dargestellt)
PedsQL-Fatigue® Elternversion 22¢ 73,99 (15,46) 20,30 (24,87)
PedsQL-Fatigue® Kinderversion 14¢ 64,88 (19,17) 5,66 (13,91)
sBA-Wert
(ergénzend dargestellt)
sBA-Wert (umol/l) ‘ 27 ‘ 169,61 (210,80) -96,44 (166,63)
Lebensqualitét
Maralixibat
absoluter Wert absolute Veranderung
Studie ICONIC? zu Woche 48 ggl. Baseline
Endpunkt N MW (SD) MW (SD)
PedsQL® Elternversion 27 68,34 (15,50) 8,94 (18,74)
(ergénzend dargestellt)
PedsQL® Kinderversion 14 69,88 (17,69) 4,35 (15,15)
(erganzend dargestellt)
Nebenwirkungen
Studie ICONIC® MRX-801°
Maralixibat < 400 pg/kg/Tag® Maralixibat
Patientinnen und Patienten mit Ereignis Patientinnen und Patienten mit Ereignis
Endpunkt N n (%) N n (%)
Unerwiinschte 31 31 (100,0) 8 7 (88,0)
Ereignisse (UE)
(ergénzend dargestellt)
Schwere UE 31 10 (32,3) 8 4 (50,0
(CTCAE-Grad 3 oder 4)
(ergédnzend dargestellt)
Schwerwiegende 31 9 (29,0 8 4 (50,0
UE (SUE)
(ergénzend dargestellt)
Therapieabbriiche 31 6 (19,4) 8 0
aufgrund von UE
(erganzend dargestellt)
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Finaler Datenschnitt vom 21. August 2020.

Skala von 0 bis 4: Eine héhere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Pruritus.

Skala von 0 bis 100: Eine hohere Punkizahl reprasentiert eine bessere Lebensqualitat bzw. Fatigue.
Subgruppe der ITT-Population im Alter von = 2 Jahren.

Subgruppe der ITT-Population im Alter von = 5 Jahren.

Datenschnitt vom 4. Mai 2022.

Diese Dosiskategorie umfasst die UE unter den Dosierungen der Auftitrationsphase in Woche 1 bis 6, allen Auftitrierungen nach
mdglichen Dosisunterbrechungen sowie entsprechenden Dosisreduzierungen.

Q " o o 0 T o

h Skala von 0 bis 4, niedrigere Werte entsprechen einer besseren Symptomatik.

i Subgruppe der ITT-Population im Alter von = 9 Jahren.

j  Skala von 1 (,viel besser”) Uber 4 (,keine Verdnderung®) bis 7 (,viel schlechter®).

k Eine Verbesserung entspricht einem Wert von 1 (,viel besser) bis 3 (,etwas besser*).
Verwendete Abkirzungen:

CIC = Caregiver Impression of Change; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; ItchRO(Obs) = ltch Reported
QOutcome (Observer); ItchRO(Pt) = ltich Reported Outcome (Patient); N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; MW = Mittelwert; PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory;
PedsQL-Fatigue = Pediatric Quality of Life Inventory — Multidimensional Fatigue Scale; PIC = Patient Impression of Change;
RW = Randomisierte Absetzphase; SD = Standardabweichung; (S)UE = (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem Pruritus bei Alagille-
Syndrom

ca. 139 bis 377 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertlicksichtigen. Die europédische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Livmarli (Wirkstoff: Maralixibat) unter folgendem
Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 12. April 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livmarli-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uber\.ﬂ_{achung der B?handlung mit Maralixibat ist durch in der Therapie cholestatischer Leber-
erkrankungen erfahrene Arztinnen und Arzte durchzufiihren.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auBergewohnlichen Umsténden® zugelassen. Das bedeutet, dass es aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung nicht méglich war, vollstédndige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die
Europédische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfligbar werden, jéhrlich bewerten, und falls
erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem Pruritus bei Alagille-
Syndrom

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Maralixibat ‘148 902,26 € -1 489 022,61 €2

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2023)

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entféllt

4. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Maralixibat eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen geméB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Maralixibat zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patientinnen und Patienten ab 2 Monaten mit Alagille-
Syndrom eingesetzt werden kénnen:

Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem Pruritus bei Alagille-
Syndrom

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erfullt.

Die Spanne von Maralixibat ergibt sich auf Grundlage der Dosierung in Abhdngigkeit des Kérpergewichts (380 pg/kg pro Tag). Dariber hinaus wurde
bei der Berechnung der Untergrenze der Spanne eine maximale Haltbarkeit von 100 Tagen nach Anbruch beriicksichtigt.
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Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken
weder den zur Erflllung des &rztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sie Aussagen (ber ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 6. Juli 2023 in
Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 6. Juli 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Maralixibat zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom
(ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. Januar 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Maralixibat eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 17. April 2023 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroéffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 12. Juni 2023 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschlieBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten
Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4

"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3aSGB Vi.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur miindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen
Anho6rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maralixibat (Alagille-Syndrom, = 2 Monate) - Gemeinsamer Bundesausschu:

1117

\\\Il‘;/ -,

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maralixibat (Alagille-Syndrom, = 2 Monate)

Steckbrief

* Wirkstoff: Maralixibat

¢ Handelsname: Livmarli

s Therapeutisches Gebiet: cholestatischer Pruritus (Krankheiten des Verdauungssystems)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Mirum Pharmaceuticals Germany GmbH

e Orphan Drug: ja

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.01.2023

¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 17.04.2023
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.05.2023

* Beschlussfassung: Anfang Juli 2023

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-01-15-D-904)
Modul1

(PDF 524,52 kB)

Modul 2
(PDF 361,88 kB)

Modul 3A
(PDF 1,49 MB)

Modul 4A
(PDF 5,61 MB)

Zweckmafige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/916/ 17.04.2023 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maralixibat (Alagille-Syndrom, = 2 Monate) - Gemeinsamer Bundesausschu
Die Nutzenbewertung wurde am 17.04.2023 veréffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,38 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 337,71 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/916/ 17.04.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maralixibat (Alagille-Syndrom, = 2 Monate) - Gemeinsamer Bundesausschu:

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.05.2023

e Miindliche AnhGrung: 22.05.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 15.05.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu {ibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
[Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemif § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

lhre Stellungnahme ist bis zum 08.05.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach §35aSGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Maralixibat - 2023-01-15-D-904). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fur die Stellungnahme selbst ist ausschliel3lich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligatim
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung am 22.05.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 15.05.2023
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
lhre Zugangsdaten nach Bestadtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieR3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Juli 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/916/ 17.04.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maralixibat (Alagille-Syndrom, = 2 Monate) - Gemeinsamer Bundesausschu:

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/916/ 17.04.2023 - Seite 4 von 4
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2.  Ablauf der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhdérung am 22. Mai 2023 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Maralixibat

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiBigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Mirum Pharmaceuticals Germany GmbH 08.05.2023
Prof. Dr. U. Baumann, Dr. E. Pfister, Kinderklinik der

Medizinischen Hochschule Hannover, Padiatrische

Gastroenterologie und Hepatologie 04.05.2023
Albireo AB 08.05.2023
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 08.05.2023
PD Dr.Dr. E. Sturm

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums

Tlbingen 08.05.2023
PD Dr. med. E. Lurz

Leiter der Abteilung flr Padiatrische Gastroenterologie,

Hepatologie & Erndahrung, Kinderklinik und Kinderpoliklinik,

LMU-Miinchen 08.05.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Mirum Pharmaceuticals Germany GmbH
Patrick Kolb Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Ja
Aljoscha S.
Neubauer
Dr. Carolin Schon Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr. Carsten Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Schwenke

Prof. Dr. U. Baumann, Dr. E. Pfister, Kinderklinik der Medizinischen Hochschule Hannover,

Padiatrische Gastroenterologie und Hepatologie

Prof. Dr. med Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Ulrich Baumann

Albireo AB

Dr. Georg Kroger Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Dr. Christof Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Maucksch

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Dr. Andrej Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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PD Dr.Dr. E. Sturm

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Tiibingen

PD Dr. Dr.
Ekkehard Sturm

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

PD Dr. med. E. Lurz, Leiter der Abteilung fir Padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie
& Ernahrung, Kinderklinik und Kinderpoliklinik, LMU-Mdinchen

PD Dr. med. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Eberhard Lurz
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Mirum Pharmaceuticals Germany GmbH

Datum 08. Mai 2023

Stellungnahme zu Maralixibat (Livmarli®)
(cholestatischer Pruritus bei Alagille-Syndrom, > 2
Monate)
2023-01-15-D-904

Stellungnahme von Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151
1043 GR Amsterdam
Netherlands
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Maralixibat (Livmarli®) ist seit dem 09.12.2022 als erstes und einziges
Arzneimittel in Europa zugelassen ,,zur Behandlung des cholestatischen
Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2
Monaten.” [1]

Alagille-Syndrom ist eine schwerwiegende, invalidisierende und die
Lebensqualitdt mindernde, erblich bedingte Erkrankung mit erhéhter
Mortalitat.[2, 3] Cholestatischer Pruritus ist ein klinisches
Begleitsymptom der Cholestase, einer hepatischen Manifestation des
ALGS. Der beim ALGS beobachtete Pruritus zahlt mit zu den schwersten
Formen des Pruritus, welche bei chronischen Lebererkrankungen
auftreten und eine fiihrende Ursache fiir Lebertransplantationen bei
ALGS. Er manifestiert sich meist noch vor dem 3. Lebensmonat, fihrt zu
Hautschaden und beeintrachtigt die kognitive Entwicklung, den Schlaf
und die Tagesaktivitat von Patienten mit ALGS. Der als qualend
empfundene Juckreiz ist oft das vorrangige Leitsymptom fiir Patienten
und Bezugspersonen mit gravierenden Auswirkungen in Morbiditat und
Lebensqualitat.

Aufgrund der Krankheitssymptomatik und des Verlaufs kommt es beim
Alagille-Syndrom nicht selten zu einem frilhen Tod oder der
Notwendigkeit einer Lebertransplantation. Die Indikation fiir eine
Lebertransplantation folgt dabei haufig aus den schweren klinischen
Symptomen, besonders cholestatischem Pruritus, selbst wenn noch

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine Lebererkrankung im Endstadium vorliegt. So (iberlebten bisher bis
zum 10. Lebensjahr nur rund 54 % und bis zum Erwachsenenalter nur
40 % der Patienten mit ALGS mit ihrer eigenen Leber.[3]

Vor der Zulassung von Maralixibat bestanden keine zugelassenen
medizinischen Interventionen, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
nachgewiesen haben. Auf dieser Basis erhielt Maralixibat fiir die
Behandlung des chronischen Pruritus bei ALGS auch den Orphan Drug-
Status der EMA, welche sowohl die Krankheitsschwere des ALGS als
auch das Fehlen von zugelassenen und wirksamen
Behandlungsalternativen bestatigt.

Zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit liegt fiir Maralixibat die
randomisierte Studie ICONIC der Evidenzstufe 1b vor. Die
arzneimittelrechtliche Zulassung und die Feststellung des Orphan Drug-
Status zeigen klar den besonderen Stellenwert von Maralixibat in der
Behandlung des cholestatischen Pruritus bei ALGS und bestatigen
dessen Wirksamkeit und ausgeglichenes Sicherheitsprofil. Maralixibat
adressiert spezifisch —kausal- die bestehende Therapiellicke des
cholestatischen Pruritus bei ALGS.

In der Nutzenbewertung des G-BA vom 17.04.2023 hat auch der G-BA
patientenrelevante Vorteile von Maralixibat, insbesondere hinsichtlich
der Morbiditat in den Pruritus-Endpunkten ItchRO und ItchPO,
festgestellt. Dies bestatigt Mirum in ihrer Sicht, dass Maralixibat den
padiatrischen Patienten aufgrund der langanhaltenden und deutlichen
Verbesserungen in der Morbiditat und in der Lebensqualitat einen
deutlichen Mehrwert in der Therapie des cholestatischen Pruritus
bringen kann.
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Neben der Wiirdigung der Vorteile im ItchRO und ItchPO wurden in der
Nutzenbewertung jedoch auch einige Kritikpunkte aufgefiihrt. Diese
werden von Mirum in den folgenden Ausfiihrungen adressiert, sowie
um die fehlenden Angaben erganzt. Die weitere Stellungnahme gliedert
sich demnach in die folgenden Punkte:

1. Evidenzbasis:

- Der G-BA stellt in der Nutzenbewertung des G-BAs
zusatzlich zur von Mirum als nutzenbewertungsrelevant
erachteten ICONIC Studie auch die einarmige Studie MRX-
801 ergdnzend dar, welche Evidenz fir die Population der
Sauglinge ab 2 Monaten bis 12 Monaten liefert. Die
Ergebnisse dieser Studie werden in dieser Stellungnahme
auf Basis der vorliegenden Interimsauswertung (Interims-
CSR) erganzt.

- Die Studie MRX-801 bestatigt die hohe therapeutische
Wirksamkeit und Sicherheit von Maralixibat auch in
Sauglingen. Auf dieser Basis sprach die EMA auch die
Zulassung fur Maralixibat fiir die besonders vulnerable
Patientenpopulation ab 2 Monaten aus.

2. Endpunkte:

- Wesentlicher vom G-BA angemerkter methodischer

Punkt zu den Endpunkten ist eine zusatzliche

Die weiteren Ausflihrungen zur Gliederung der Stellungnahme werden
zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Operationalisierung des Endunktes Pruritus: Die
gewlinschten Responder-Analysen zum libereinstimmend
als valide betrachteten ItchRO werden erganzt, die Frage
der Nicht-Berticksichtigung des Patienten- und Caregiver-
Eindrucks der Anderung (PIC/CIC) wird diskutiert.
AuBerdem werden abweichende Einschatzungen zur
weiteren Endpunkten diskutiert.

- Die im Dossier von Mirum dargestellten und fir die
Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte zeigen die
deutlichen Vorteile von Maralixibat in der Behandlung des
chronischen Pruritus bei ALGS. Die zusatzlich vom G-BA
geforderten Responder-Analysen zu Tagen ohne
relevanten Pruritus (£ 1 Score) im ItchRO, die in dieser
Stellungnahme eingereicht werden, bestatigen die
statistisch signifikanten, deutlichen Effekte zur Reduktion
von Pruritus bei Alagille-Syndrom zusatzlich (IltchRO (Pt)
RR 2,07 [1,35-3,18]; p<0,0008).

3. Methodische Aspekte der Bewertung und Diskussion des
Sicherheitsprofils:
- An dieser Stelle werden methodische Aspekte der

Dossierbewertung beantwortet, insbesondere Fragen zur
technischen Durchfiihrung der Studien
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Verzerrungspotential). Zusatzlich werden fir die
Sicherheit weitere zusatzliche Analysen vorgelegt, die
eine zusatzliche Dosierungsgruppe <400 pg/kg/Tag
betrachtet bzw. die RCT-Phase der ICONIC-Studie
unterschiedlich beriicksichtigt.

- In der Endpunktdimension Sicherheit zeigte sich in der
RW-Phase der ICONIC Studie wie im Detail im Dossier
dargestellt in der randomisierten Absetzungsphase teils
Vorteile zugunsten der Maralixibat-Gruppe versus
Placebo. Auch in den in dieser Stellungnahme zusatzlich
eingereichten  Analysen mit  Betrachtung aller
Beobachtungszeitpunkte mit Berlcksichtigung aller
Applikationen mit einer Dosierungsgruppe <400
ug/kg/Tag zeigten keine numerischen Auffalligkeiten.
Insgesamt  bestdtigt sich das erwartbare und
handhabbare Sicherheitsprofil fiir Maralixibat in allen
Phasen und Analysen der klinischen Studie ICONIC (und
zusatzlich in den Daten zu Sauglingen ab 2 Monaten aus
Studie MRX-801).

A.

4. Bewertung des IQWiG:
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- AbschlieRend wird auf die Bewertung des IQWIG zu
Patientenzahl und Kosten eingegangen.

Gesamtschau des Zusatznutzens

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden
Therapieoptionen verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf und
den Behandlungszielen fir Patienten mit ALGS und mit den
dargestellten deutlichen Vorteilen von Maralixibat in der Morbiditat
und Lebensqualitdt im Vergleich zu Placebo wird die Feststellung eines
Zusatznutzens von Maralixibat durch die Bewertung der Vertraglichkeit
nicht infrage gestellt und nicht eingeschrankt.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Zusatznutzen fiir Maralixibat zur
Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Alagille-Syndrom, der in
seiner Auspragung nicht quantifizierbar ist. In der Kategorie
Morbiditat zeigen sich deutliche patientenrelevante Vorteile in der
Reduktion von Pruritus.

In der Gesamtschau zeigt sich durch die Gabe von Maralixibat eine
relevante Reduktion des Pruritus, die in ihrem AusmaR jedoch nicht
qguantifizierbar ist. Insbesondere da das vorgelegte Studiendesign als
nicht ausreichend erachtet wird, um (iber das Ergebnis zum Pruritus
hinaus eine abschlielRende Beurteilung weiterer patientenrelevanter
Endpunkte vorzunehmen, wird in der Gesamtschau der vorliegenden
Ergebnisse fiir Maralixibat zur Behandlung des cholestatischen Pruritus
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Monaten mit ALGS ein
nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinweise:

Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die
geschlechtsspezifische Darstellung verzichtet und —sofern nicht mit
gebrduchlicher Formulierung neutral formulierbar - das generische
Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalRen fir alle Geschlechter.

Zur besseren Lesbarkeit der Stellungnahme werden die Tabellen der
Nutzenbewertung des G-BA im Anhang ergdanzt dargestellt, soweit
entsprechende Daten in den Studien erfasst wurden. Alle diese
erganzenden Anderungen an den Tabellen wurden gelb gekennzeichnet.

Inhaltsverzeichnis

1) Evidenzbasis
2) Endpunkte
2.1 Responderanalysen ItchRO
2.2 Patienten- und Caregiver-Eindruck der Anderung (PIC/CIC)

2.3 Abweichende Einschatzungen zur weiteren Endpunkten

3) Methodische Aspekte der Bewertung
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3.1 Verzerrungspotential der RCT Studie ICONIC
3.2 Zusatzliche Sicherheitsanalysen
4) Bewertung des IQWiG

Anhang
Anhang 1: Ergdinzte Ergebnistabellen der Nutzenbewertung
Anhang 1.1 Aligemeine Angaben und zur Studie MRX-801
Anhang 1.2 Effektivitdt zur Studie ICONIC
Anhang 1.3 Sicherheit zur Studie ICONIC

Anhang 1.4 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie
ICONIC - vergleichende RW-Phase und 48-Wochen-Daten
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1) Evidenzbasis
Sowohl in der Nutzenbewertung als auch im eingereichten Dossier | FUr die Nutzenbewertung von Maralixibat zur Behandlung des
G-BA de di domisierte Ph RW-Ph q leichend cholestatischen Pruritus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
wurde die randomisierte Phase (RW-Phase) der vergleichenden ab einem Alter von 2 Monaten mit Alagille-Syndrom (ALGS) liegen
S.9ff. | Studie ICONIC herangezogen, um Aussagen zum Zusatznutzen von | Ergebnisse aus der unkontrollierten Studie ICONIC zur Mortalitit,
Maralixibat versus Placebo zu treffen. Es handelt sich um die Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu den
zulassungsrelevante Haupt-Studie. Neben.wlrkungen vor. Dariber hmau‘s Ilegen. verglelchendg !Daten
gegeniber Placebo aus der vierwdchigen randomisierten
Die in der Nutzenbewertung des G-BA zusatzlich dargestellte Absetzphase (BW-Phase) . <'je_3‘r Studie  ICONIC A den
_ _ _ ) _ Endpunktkategorien ~ Morbiditdt und  gesundheitsbezogene
einarmige Studie MRX-801 (NCT04729751) erganzt die Datenlage Lebensqualitdt vor. Fur die unkontrollierte Studie MRX-801, welche
fir die Population um Sauglinge ab 2 Monaten und unterstiitzt die | Sduglinge in einem Alter von < 12 Monaten untersucht, wurden
Zulassung fiir diese Population. Die Darstellung der Studie wird in Ergebn.|ss¢ zur I\/Iortalltajc und zu den Nebenwirkungen vo"rgeleg_t.
di Stell h f Basis d i den Interi Der indirekte Vergleich GALA-MRX-ALGS kann fir die
Ieser Steflungna .me aut Basis aervorliegen (.en nterims- Nutzenbewertung nicht herangezogen werden, da Gber 60 % der
s 9 Auswertung (Interims-CSR) ergénzt (Tabellen siehe Anhang 1.1). Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe Maralixibat
) in einer nicht fachinformationskonformen Dosierung erhielten. Fir
Im Dossier in Modul 4A wurde unter ,,4.3.2.3 Weitere die vorliegende Nutzenbewertung werden die vergleichenden Daten
Untersuchungen erginzend ein indirekter Vergleich mit der GALA- | aus der randomisierten Absetzphase der Studie ICONIC
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie dargestellt, der Teil des Zulassungsdossiers fiur die EMA war
und deshalb dargestellt wurde, jedoch nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens durch den pharmazeutischen Unternehmer (PU)
herangezogen wurde, sondern die RCT ICONIC.

Vorgeschlagene Anderung:

Beriicksichtigung der Studien ICONIC und MRX-801 wie bereits in
der Nutzenbewertung erfolgt. Anderung der Ableitung des
Zusatznutzens durch den PU (Tabelle 1 der Nutzenbewertung) auf
,Nein“: der Vergleich mit GALA wurde fiir die Ableitung des
Zusatznutzens nicht herangezogen.

herangezogen. Die vergleichende RW-Phase ist insgesamt jedoch zu
kurz, um Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu
kénnen.

2) Endpunkte

2.1 Responderanalysen ItchRO

Wesentlicher vom G-BA angemerkter methodischer Punkt zu den
Endpunkten ist eine zusatzliche Operationalisierung des Endunktes

Primar werden die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
nachgereichten Responderanalysen aus der RW-Phase fir die

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Pruritus: Der ItchRO wurde in der Nutzenbewertung Nutzenbewertung herangezogen. Es liegen sowohl Auswertungen
tibereinstimmend mit dem Dossier als valider Endpunkt zum  Anteil der Personen, die einen  wdchentlichen
G-BA L ) ) . Durchschnittswert von < 1 Punkt (Erhebung am Morgen, patienten-
s. 52 ff. | beriicksichtigt, und zeigt, dass sowohl in der randomisierten (RW) und betreuerberichtet) zu Woche 22 erreichten, als auch
Phase der ICONIC Studie als auch im langerfristigen Verlauf der Auswertungen zum Anteil an Tagen mit einem Wert < 1 Punkt
Studie eine signifikante und relevante Reduktion des Pruritus durch | (Erhebung am Morgen, patienten- und betreuerberichtet) vor. Bei
S. 74 ff. . . Letzterem zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
Maralixibat erreicht wurde. .
zugunsten von Maralixibat.
Als zusatzliche Responder-Analysen wurden in der Hinsichtlich des natiirlichen Krankheitsverlaufs ist festzustellen, dass
S &3 Nutzenbewertung die Gesamtzahl der Tage mit Werten < 1 Punkt in die betroffenen Patientinnen und Patienten unter schwerstem

der ItchRO-Erhebung am Morgen sowohl betreuerberichtet als
auch patientenberichtet in Tabelle 16 aufgefiihrt. Die in dieser
Tabelle fehlenden Werte (,,k.A.“) werden im Anhang 1.2 dieser
Stellungnahme erganzt. Diese zusatzlichen Responder-Analysen
zum ItchRO bestatigen zusatzlich und deutlich die signifikanten
Effekte zu Gunsten von Maralixibat auf den Pruritus bei Alagille-
Syndrom (ltchRO (Pt) RR 2,07 [1,35-3,18]; p<0,0008). Aus Sicht von
Mirum ist die Analyse der Tage ohne Pruritus die relevante
Operationalisierung.

Pruritus leiden, der in der Regel nicht gut behandelbar ist. In der
klinischen Praxis kann der Pruritus dazu fiihren, dass die Indikation
flir eine Lebertransplantation gestellt werden muss. Vor diesem
Hintergrund hat im vorliegenden Anwendungsgebiet des Alagille-
Syndroms die Linderung des Pruritus einen bedeutsamen klinischen
Stellenwert, welcher bis jetzt aufgrund der unzureichenden
Behandlungsmaoglichkeiten nicht erreicht werden konnte. Insgesamt
konnen die vorgelegten Daten dennoch nur schwer in ihrer
Bedeutung interpretiert werden, da sie keine Beurteilung im
Vergleich zum natirlichen Krankheitsverlauf bei der vorliegenden
Patientenpopulation ermoéglichen. Grundsatzlich ist jedoch eine
Linderung des Juckreizes in diesem Anwendungsgebiet als
Therapieziel zu betrachten, da dieser die relevante Auspragung des
Alagille-Syndroms darstellt. Zusammengenommen zeigt sich
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
vorliegend durch die Gabe von Maralixibat eine relevante Reduktion
des Pruritus in der RW-Phase im Vergleich zu Placebo, die in ihrem
Ausmald jedoch nicht quantifizierbar ist.
S.22
2.2 Patienten- und Caregiver-Eindruck der Anderung (PIC/CIC)
Der Endpunkt , Eindruck der Verdnderung (PIC/CIC)“ wurde in der Die Symptome Juckreiz bzw. Kratzen wurden im Rahmen der Studie
S 22 ICONIC zusatzlich mit einer Abfrage zum Eindruck der Veranderung

Nutzenbewertung nicht bericksichtigt. Dabei konnte die
Operationalisierung in der Bewertung nachvollzogen werden, es
besteht Patientenrelevanz. Kritisch wurde die Validitat des
Instruments gesehen, wobei unterschiedlich lange
Erinnerungsperioden von mindestens 18 Wochen angefiihrt
werden. Diese Einschatzung wird nicht geteilt: von Relevanz fiir die
vergleichende Beurteilung des Zusatznutzens ist die randomisierte
RW-Phase, d.h. die erfassten Werte von Woche 18 versus Woche
22. Eine Anderung liber 4 Wochen zu erfassen, sollte -auch bei
Referenzstandard Behandlungsbeginn- fir Caregiver, d.h. oft die
Eltern der betroffenen Kinder, moglich sein. Aufgrund einer
gewissen Anforderung an eine Erinnerung der Symptomschwere

erhoben (Patient Impression of Change (PIC) bzw. Caregiver
Impression of Change (CIC)). Es handelt sich jeweils um eine 7-
Punkte-Skala zur wahrgenommenen Verdnderung des Juckreizes
bzw. Juckreiz-assoziierten Symptomen im Vergleich zum Juckreiz vor
Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation. Der PIC sollte bei
allen Personen > 9 Jahre erhoben werden; der CIC sollte bei allen
Studienteilnehmenden unabhangig vom Alter eingesetzt werden.

Beim PIC/CIC handelt es sich somit um ein weiteres Instrument mit
einer anderen Operationalisierung zur Erfassung der Veranderung
des Juckreizes bzw. Juckreiz-assoziierter Symptome.

Da die Beurteilung der Verdnderung mittels PIC/CIC jeweils im
Vergleich zu Baseline erfolgte, liegen keine geeigneten Daten aus der
RW-Phase vor.
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erscheint umgekehrt auch ein minimales Alter von 9 Jahren, und
nicht friiher -wie beispielsweise beim ItchRO —angemessen.

Validitat: Die angefuhrte Kritik, dass die einfache 7-Punkte Likert-
Skala zur Beurteilung einer Verdanderung nicht krankheitsspezifisch
validiert wurde, ist formal gesehen korrekt. Allerdings handelt es
sich dabei um ein Standard-Instrument: Der Patienten- bzw.
Caregiver-Eindruck der Anderung wird indikationsiibergreifend zur
Bewertung des patientenindividuellen Therapieerfolgs verwendet.
Die Verwendung einer vor allem 5- oder 7-stufigen Likert-Skala zur
quantitativen Beschreibung von Veranderungen ist ein in der
Medizin (und weiteren Fachgebieten wie Psychologie und
Marktforschung) breit etabliertes Standard-Instrument.
Entsprechend wurden entsprechende Skala vom G-BA bereits
mehrfach in der Domane Morbiditat bei der Bewertung des
Zusatznutzens in verschiedenen Therapiegebieten beriicksichtigt,
beispielsweise in [4-6].
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2.3 Abweichende Einschdtzungen zur weiteren Endpunkten
Bei einzelnen weiteren Endpunkten bestehen teilweise
S.25 unterschiedliche Auffassungen zur Berticksichtigung in der

Nutzenbewertung:

Korperliche Entwicklung

Der Endpunkt , kérperliche Entwicklung” wird tibereinstimmend in
der Nutzenbewertung des G-BA und dem eingereichten Dossier
bericksichtigt. Angemerkt wird dabei: ,,ist in den Studienunterlagen
der Studie ICONIC nicht beschrieben, ob die Ermittlung von
KérpergrofSe und Kérpergewicht standardisiert erfolgte. Eine
Schwankungsanfdlligkeit der Messungen ist nicht ausgeschlossen
und die Validitét der Erhebung kann nicht abschliefSend bewertet
werden.” (S. 25 in [7]) Das Studienprotokoll der ICONIC Studie
definiert hierzu: “A physician investigator will conduct a physical
examination on each subject at screening and at every study clinic
visit. In addition, body weight, height, and vital signs, including

Anthropometrische Parameter kdnnen insbesondere bei Kindern
mit charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstérungen
als patientenrelevante Morbiditdtsparameter eingeschatzt werden.
Dabei sind Angaben, welche fir Alter und Geschlecht adjustiert
wurden, gegeniiber absoluten Werten bevorzugt heranzuziehen.

In beiden Studien wurden die Korpergrofe und das Korpergewicht
als Parameter der koérperlichen Entwicklung im Rahmen einer
physischen Untersuchung bei jeder Visite erhoben und nach Alter
und Geschlecht standardisiert. Fiir Kleinkinder unter 24 Monaten
wurden die Wachstumskurven der WHO zur Ableitung der z-Scores
herangezogen und ab einem Alter von 24 Monaten die
Wachstumskurven des Centers for Disease Control and Prevention
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body temperature, blood pressure, respiration and pulse, will be
determined at every study clinic visit.” (Studienprotokoll Punkt 8.3,
[8]). Die genannten Messwerte der korperlichen Entwicklung
wurden somit durchgangig durch Studienzentren bei den Studien-
Visits erhoben. Die Liste der Investigators zeigt, dass
Studienzentren ausschliefRlich spezialisierte (padiatrische)
Krankenhduser waren. Aufgrund der Regularien fir die
Verwendung von geeigneten Messgeraten im Krankenhaus und der
Qualifikation kann daher auch ohne detaillierte Darstellung der
Durchflihrung einer GroRRen- bzw. Gewichtsmessung im
Studienprotokoll davon ausgegangen werden, dass diese
essentielle padiatrische Basisdokumentation korrekt erfolgt.

In der Nutzenbewertung wird auch festgestellt: ,,Dabei werden
Angaben, welche fiir Alter und Geschlecht adjustiert wurden,
gegenliber absoluten Werten bevorzugt herangezogen.” (S. 25 in
[7]) Diese Forderung ist durch die Verwendung von
standardisierten z-Werten, wie im CSR und Dossier berichtet,
erfillt. In der Tat wurde keine Relevanzschwelle hinsichtlich der

(CDC). Fur die Studie MRX-801 liegen allerdings keine Ergebnisse zur
korperlichen Entwicklung fiir den Interimsdatenschnitt vor.

Fir die Studie ICONIC erfolgte eine Auswertung Uber
Mittelwertunterschiede im Vergleich zu Baseline. In allen
anthropometrischen Parametern zur Erfassung der koérperlichen
Entwicklung zeigten sich zu Studienbeginn deutlich negative
Abweichungen von der Norm. Auswertungen einer Veranderung der
korperlichen Entwicklung in der RW-Phase (Woche 22 gegeniiber
Woche 18) liegen nicht vor.

Anthropometrische Parameter zur korperlichen Entwicklung sind bei
Kindern und Jugendlichen mit Alagille-Syndrom grundsatzlich
patientenrelevant, jedoch kann der Endpunkt auf Basis der
methodischen Limitationen in der vorliegenden Auswertung der
einarmigen Daten nicht abschlieRend beurteilt werden.
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S.24

Veranderung der krankheitsbedingt zu Baseline zu kleinen und
leichten betroffenen Kinder festgelegt, da jede Verbesserung der
standardisierten z-Werte als relevant betrachtet wird (Modul 1:
»Dabei gilt jedwede Verbesserung der GréfSe im z-Score als
patientenrelevant: eine Erhéhung des z-Scores entspricht einer
Verbesserung des Wachstumspfads fiir die bei Baseline deutlich zu
kleinen Patienten.”). Fur den standardisierten z-Score der
KorpergrolRe zeigten sich unter Maralixibat-Behandlung in der
Studie ICONIC im Verlauf bis Woche 48 (und dartber hinaus)
signifikante Verbesserungen, wie in der Nutzenbewertung
entsprechend berichtet wird.
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Bericht der Serum-Gallensiure (sBA)

Fiir den Endpunkt sBA wird in der Nutzenbewertung festgestellt:
»Der Endpunkt ,sBA“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund
fehlender Patientenrelevanzergénzend dargestellt, da es sich um den
primdren Endpunkt der Studie ICONIC handelt.” (S. 24 in [7]) Diese
Einschdatzung deckt sich mit der Darstellungsweise im Dossier. In
Tabelle 38 der Dossierbewertung [7] werden Verdnderungen des
sBA-Werts fiir Responder in der RW-Phase berichtet, gleichzeitig
wird angemerkt, dass dies entsprechend nur eine ,reduzierte
Subpopulation beinhaltet. Im Dossier findet sich auch die
Darstellung der Gesamt-Veranderung der SBA (Tabelle 4-42 Modul
4A Dossier). Der Verlauf der sBA-Werte zeigt eindriicklich, dassin der
RW-Phase die Patienten unter Placebo wieder in den Bereich der
Ausgangswerte zurlickgehen, und lber 48 Wochen eine anhaltende
Wirksamkeit hinsichtlich der sBA-Konzentration nachgewiesen ist.
Die folgende Abbildung (im Dossier: Modul 4A, Abbildung 4-9)
verdeutlicht dies graphisch:

Die  Serumgallensdaurekonzentration ist im  vorliegenden
Anwendungsgebiet ein klinisch relevanter Parameter, der zur
Diagnose und zur Therapiesteuerung herangezogen wird.

Es konnten keine validen Angaben identifiziert werden, die zeigen,
welche Auswirkungen eine bestimmte Veranderung in der
Serumgallensdure (sBA)-Konzentration auf den cholestatischen
Pruritus hat. Der sBA-Spiegel wird daher als nicht patientenrelevant
eingestuft.

Der primare Endpunkt der Studie ICONIC (mittlere Verdnderung des
nlichternen sBA-Spiegels zu Woche 22 gegenliber Woche 18 bei
Personen, die zuvor auf die Maralixibat-Behandlung angesprochen
hatten) wird in der Nutzenbewertung ergdanzend dargestellt. Da der
primare Endpunkt nur Daten fir eine Subpopulation der Studie
ICONIC abbildet, wird zusatzlich der s-BA-Spiegel fir die gesamte
Studienpopulation ergdanzend dargestellt.

Es zeigt sich hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Maralixibat.
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Abbildung 1: Mittlere (+ SE) Veranderung der sBA-Werte gegeniiber Baseline bis ein-
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Abbildung 1: Mittlere Veranderung (+ SE) der sBA (umol/l) gegeniiber
Baseline pro Behandlungsgruppe tber die Zeit (bis Woche 48) in der
klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population. — Abbildung aus [1] ITT = Intention-to-treat; sBA = Serum-
Gallensaure (serum bile acid). Quelle: ICONIC CSR, Figure 5-1.
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Xanthome

Fiir den Endpunkt sBA wird in der Nutzenbewertung festgestellt:
»Der Endpunkt ,Xanthom-Skala“ wird in der Nutzenbewertung
aufgrund nicht-gegebener Validitdt und unklarer Patientenrelevanz
nicht berticksichtigt.” (S. 26 in [7]) Diese Einschatzung deckt sich
nicht mit der von Mirum: eine Patientenrelevanz ist im Sinne der
Verfahrensordnung des G-BA gegeben, da die Xanthome direkt fir
Patienten sichtbar bzw. splirbar sind, teilweise sogar die
Beweglichkeit beeintrachtigen. Auch die Fachinformation betont:
»Wihrend der Behandlung mit Maralixibat wurden unterschiedlich
starke Verbesserungen des Cholesterinspiegels und des
Schweregrads der Xanthome beobachtet.” [1]

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Beriicksichtigung der mit dieser Stellungnahme eingereichten
Responderanalysen zum ItchRO, die die Wirksamkeit von
Maralixibat zusatzlich bestatigen.

Berﬂcksichtigyng der Likert-Skala fiir Patienten- und Caregiver
Eindruck der Anderung (PIC/CIC) bei der Morbiditét.

Bericht der Ergebnisse der Serum-Gallensduren (sBA) als primarer
Endpunkt der ICONIC-Studie, Darstellung der Reduktion der
Xanthome im Behandlungsverlauf.

S. 38

3) Methodische Aspekte der Bewertung
3.1 Verzerrungspotential der RCT Studie ICONIC

Wesentliche vom G-BA angemerkte methodische Punkte zum
Verzerrungspotential der RW RCT-Phase der ICONIC Studie sind,
dass die unklare Verdeckung der Gruppenzuteilung und weitere
Punkte als vorhanden bewertet wurden. Insgesamt wurde in der
Nutzenbewertung das Verzerrungspotential auf Studienebene als
»Hoch” eingestuft.

Die Studie ICONIC liefert vergleichende Daten aus der vierwochigen
RW-Phase sowie einarmige Daten der gesamten Studienpopulation
fur die Veranderung gegenliber Baseline. Die unkontrollierten
Ergebnisse sind grundsatzlich mit einem hohen
Verzerrungspotenzial verbunden. Auch das Verzerrungspotenzial fur
die RW-Phase wird als hoch eingeschatzt aufgrund der fehlenden
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Hierzu ist festzustellen, dass die Verdeckung der Gruppenzuteilung
wegen der doppelten Verblindung von Patient und Arzt in der
Studie zwingend gewahrleistet ist, sonst ware sie nicht doppelblind.
Die Randomisierung erfolgte nach einem permutierten Block
Algorithmus, der nach vordefinierten Ansprechkriterien stratifiziert
war (250 % sBA Reduktion zu Woche 12 oder Woche 18 gegeniiber
Baseline), und mit ganzen Blocken (GroRe 4), die nach
Studienzentrum zugewiesen wurden, mit der SAS-Software
(Version 9.4) durch einem unverblindeten Statistiker, der nicht an
der Durchfiihrung der Studie oder der Analyse der Daten beteiligt
war. Der Sponsor (oder ein Beauftragter) erstellte die
Randomisierungsliste; der Pharmazeut einer zentralen Apotheke
wurde fir die Behandlungsgruppe entblindet: Das Studienpersonal
einschlielRlich des Pharmazeuten der lokalen Apotheke (oder ein
entsprechend qualifizierter Delegierter) blieb fir die Zuteilung
verblindet. Alle Patienten, Monitore und Studienzentrenpersonal,
welches mit der Studie in Verbindung stand, abgesehen von dem
zentralen Pharmazeuten, der die Studienmedikation herstellte,
wurden fir die Studienbehandlung wahrend der RW-Phase (Woche
19 — 22), der Nach-Randomisierungsphase (Woche 23 — 48) sowie
fir die Zuweisung jedes Patienten zur Behandlung wahrend der
Absetzungsphase verblindet. Insgesamt ist somit aus Sicht von
Mirum von einer verdeckten Gruppenzuteilung auszugehen.

Auswaschphase, erwartbarer Carry-over-Effekte und der kurzen
vergleichenden Studiendauer von 4 Wochen.

Auch bei der Studie MRX-801 handelt es sich um eine einarmige
Studie, so dass eine vergleichende Bewertung nicht moglich ist.

In der Gesamtschau resultiert beziglich der Aussagekraft der
Nachweise ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen.
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Auf Seite 32 wird in der Nutzenbewertung festgestellt, dass dem
Vorgehen, dass alle UE in den unterschiedlichen Studienphasen
dargestellt werden (und Dosierungen (iber der in der
Fachinformation festgelegten Dosierung von 400 pg/kg/Tag nicht
berlicksichtigt wurden). Aufgrund der Darstellung der Sicherheit
nach Studienphasen wurde gefolgert: ,Aus diesem Vorgehen folgt,
dass die UE-Ereignisse der RW-Phase nicht aussagekrdftig fiir die
Bewertung der Sicherheit von Maralixibat im Vergleich zu Placebo
sind.” (S. 32ff. in [7])

Mit dieser Stellungnahme wurden daher fiir die Sicherheit weitere
zusatzliche Analysen vorgelegt, die nicht nur die Dosierungsgruppe
<400 ug/kg/Tag betrachten, sondern auch alle Studienphase
inklusive der RCT-Phase der ICONIC-Studie wie gewiinscht
beriicksichtigen. Die unerwiinschten Ereignisse wurden dabei liber
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3.2 Zusatzliche Sicherheitsanalysen

S. 65ff. | In der Nutzenbewertung lagen in den Tabellen 29 ff. keine Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen aller UE in
Analysen fiir ICONIC fir die Kombination der Studienphasen mit den unterschiedlichen Studienphasen vor. Laut SAP wurden nur die
Dosierungen <400 ug/kg/Tag und =400 pg/kg/Tag, namlich fiir die | jeweils neu auftretenden oder sich verschlimmernden UE in einer
Dosierung <400 ug/kg/Tag vor. Diese werden in Anlage 1.3 dieser Studienphase erfasst. Daraus folgt, dass die UE-Ergebnisse der RW-
Stellungnahme erganzt. Die Ergebnisse bestadtigen das schon im Phase nicht aussagekraftig sind, da sie UE, die sich bereits in den 18
Dossier fiir die getrennten Dosierungen gezeigte, erwartbare vorangegangenen Behandlungswochen ereigneten, nicht enthalten.
Sicherheitsprofil. Insofern ist mit einer Verzerrung zugunsten des Maralixibat-Arms zu

S. 32ff. rechnen, da eine mogliche Verbesserung/Verringerung oder ein

Ausbleiben von Nebenwirkungen im Placeboarm nicht erfasst wird.
Daher werden fiir die Studie ICONIC ausschlieRlich die nicht-
vergleichenden Ergebnisse der einarmigen Behandlungsphasen
herangezogen. Fir die Nutzenbewertung sind dabei die im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens nachgereichten aggregierten
Ergebnisse fur alle UE, die unter Maralixibat < 400 pg/kg/Tag
aufgetreten sind, relevant.

Es bleibt unklar, ob auf Basis der Bestimmungen im Protokoll
ausreichend zwischen Symptomen der Grunderkrankung und
Nebenwirkungen  unterschieden  werden  konnte.  Unter
Beriicksichtigung der vorliegenden Sicherheitsdaten in der RW-
Phase ist jedoch anzunehmen, dass auch Symptomatik als UE
gewertet wurde.
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alle Phase der Studie ICONIC hinweg pro Patient betrachtet, in
denen der Patient eine Dosis von bis zu 400 pg/kg/Tag erhalten hat
- unabhangig von der Randomisierung in der randomisierten Phase
der Studie.

Diese zusatzlichen Sicherheitsanalysen belegen das vorliegende, so
erwartbare Sicherheitsprofil — zusatzlich erganzt um die Daten zu
Sauglingen ab 2 Monaten aus Studie MRX-801.

Vorgeschlagene Anderung:

Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studienebene fiir die
ICONIC-Studie in der RW-Phase als ,,niedrig”.

Beriicksichtigung der neu vorgelegten und erganzten
Sicherheitsanalysen zur RW-Phase der Studie ICONIC (und MRX-
801). Insgesamt bestatigt sich das erwartbare und handhabbare
Sicherheitsprofil fir Maralixibat in allen Phasen und Analysen der

Fiir die Studie MRX-801 sind alle UE dargestellt, die unter Maralixibat
auftraten, sowohl wahrend der Auftitration als auch wahrend der
Erhaltungsphase.

Vor dem Hintergrund der Limitationen des vorgelegten
Studiendesigns, des geringen Stichprobenumfangs und der
Einschrankungen bei der Erhebung und Auswertung der
Sicherheitsdaten hinsichtlich der Erfassung von
Krankheitssymptomatik ist eine abschlieRende Beurteilung der
Sicherheit von Maralixibat bei Kindern und Jugendlichen mit ALGS
nicht moglich.
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klinischen Studie ICONIC (und zusatzlich in den Daten zu
Sauglingen ab 2 Monaten aus Studie MRX-801).
4) Bewertung des IQWiG Patientenzahlen
Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt
o _ es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Das IQWIG weist in seiner Bewertung der Ableitung der Krankenversicherung (GKV). Dem Beschluss werden die Angaben aus
IQWIG | Zielpopulation auf einzelne methodische Limitationen und der Dossierbewertung des IQWiG (Auftrag G23-02) zugrunde gelegt.
5.6ff. | Unsicherheiten hin.[9] Hinsichtlich dieser besteht tiberwiegend Der G-BA berticksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen
Ubereinsti . de die brei i bendeeb Unternehmers angegebenen Patientenzahlen, diese sind jedoch mit
Ubereinstimmung: gerade die breite Inzidenz pro Lebendgeburten Unsicherheiten behaftet. Auf Grundlage der eingeschrankten
von 1:30.000 bis 1:70.000 in der Literatur und deren schwer epidemiologischen Datenlage zur Inzidenz pro Lebendgeburten im
nachvollziehbare Ermittlung in den systematisch identifizierten Anwendungsgebiet ist die angesetzte untere Grenze tendenziell
. . . . unterschatzt und die Obergrenze nicht nachvollziehbar. Zudem
Quellen fuhrt zu einem breiten Intervall der Pravalenz und ) . . -
] ) bestehen  Unsicherheiten  aufgrund eines  wahrscheinlich
IQWIG entsprechender Unsicherheit. Uberschitzten Anteils von Patientinnen und Patienten mit
5.9/10 cholestatischem  Pruritus sowie des rechnerisch nicht

nachvollziehbaren Abzugs von préavalenten Patientinnen und
Patienten im Alter von unter 2 Monaten. Insgesamt kann aufgrund
dieser Unsicherheiten nicht beurteilt werden, inwieweit von einer
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Hinsichtlich zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen fiihrt das
IQWIG an, dass zu berticksichtigen ist, dass gemal Fachinformation
Leberfunktionstests wahrend der Behandlung durchzufiihren sind.

Die Fachinformation beschreibt unter Abschnitt 4.4 hierzu:

»In klinischen Studien wurde bei einigen Patienten unter
Maralixibat ein Anstieg der ALT beobachtet. Diese Erhéhungen
wurden in Abwesenheit eines Bilirubinanstiegs beobachtet und
seine klinische Relevanz ist nicht bekannt. Leberfunktionstests
sollten bei Patienten vor Beginn und wahrend der Behandlung mit
Maralixibat Gberwacht werden.

Fir alle Patienten wird vor Einleitung der Behandlung mit Livmarli
eine Bestimmung der Konzentration der fettléslichen Vitamine
(FSV) Vitamin A, D, E und der International Normalised

Ratio (INR) empfohlen mit deren Uberwachung geméR klinischer
Standardpraxis wahrend der Behandlung. Bei Diagnose eines FSV-
Mangels sollte eine Erganzungstherapie verschrieben werden.” [1]

Unterschidtzung bzw. Uberschiatzung der Patientenzahlen

auszugehen ist.

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt.
Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu berlicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht Uber den
Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen berlcksichtigt.
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hierzu ist aus Sicht von Mirum zu bericksichtigen: Im Rahmen der
Behandlung von Patienten mit cholestatischer Lebererkrankung
aufgrund Alagille-Syndrom erfolgen jedenfalls regelhaft
Laborkontrollen. In der Literatur empfohlen sind Labortests
einschlieRlich Leberfunktionstests, Gammaglutamyltransferase,
Serumgallensauren, Serumcholesterin mit Lipidpanel, fettlosliche
Vitaminwerte und Prothrombinzeit.[10] Die weitere Uberwachung
richtet sich nach dem Grad der Cholestase und eventuellen
Komplikationen; es wird jedoch beispielsweise empfohlen, die
Werte der fettloslichen Vitamine bei Sauglingen und Kleinkindern
zweimal jahrlich zu Gberpriifen.[10]

Damit bestehen nach Auffassung von Mirum keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen, und es
sind keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen. Denn arztliche Behandlungskosten, arztliche
Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen (z.B.
regelhafte Laborleistungen aufgrund der Erkrankung) anfallende

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kosten, die nicht tiber den Rahmen der liblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht bericksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Beriicksichtigung der Unsicherheit der Zielpopulation durch
Angabe einer Spanne - wie durch das IQWiG erfolgt. Keine
Beriicksichtigung von Leberfunktionstests als zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen bei Alagille-Syndrom.
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Anhang

Tabellen aus der Nutzenbewertung vom 17.04.2023 in unveranderter Nummerierung

Gelb unterlegte Felder bezeichnen Erganzungen oder Korrekturen an der entsprechenden
Tabelle aus der Nutzenbewertung.

Anhang 1: Ergdnzte Ergebnistabellen der Nutzenbewertung

Anhang 1.1 Aligemeine Angaben und zur Studie MRX-801
Tabelle 13: Allgemeine Angaben; Studien ICONIC und MRX-801

ICONIC ICONIC ICONIC MRX-801
Allgemeine Angaben Gesamt |Maralixibat!| Placebo® | n (%)?
n (%) n (%) n (%)

ITT-Population® 31(100) - - 8 (100)
Sicherheitspopulation 31 (100) - - 8 (100)
RW-Population - 13(100)| 16(100) -
Abgeschlossene Behandlung 14 (45)Y| 13 (100)| 16 (100) 1(13)”
Abbruch Einnahme der Studienmedikation, n (%) 16 (52)° 0 0 1(13)
Aufgrund von: - -

UE ) 5(16) -

Entscheidung Arztin/Arzt 1(3) -

Entzug der Einverstandniserklarung 1(3) 1(13)

Protokollamendment 3 nicht zugestimmt 5(16) -

Protokollamendment 4 nicht zugestimmt 4(13) -
Ubergang in

RW-Phase 29 (94)7 13 (100)| 16 (100) -

Langfristige Behandlungsphase 29 (94) - - 6 (75)

Optionale Behandlungsverlangerung 23 (74)® - -

Langfristige optionale Behandlungsverlangerung 16 (52) - -
Beginn einer Behandlung 2x taglich 15 (48) - - -
Mittlere Behandlungsdauer®, Tage (SD) 1.030 (668) 30 (4) 29 (3) 149 (50)
Mediane Behandlungsdauer®, Tage (min; max) |714(36;1.796)| 28 (25; 40)| 28 (25; 35)| 137(101;250)
Mediane Beobachtungsdauer, Tage (IQR) 979 (420;|28 (28; 31)° 28 (28;| 169 (143;

1655)° 30)° 208)°

Teilnahme des Patienten

Patienten

a) Beobachtungszeit in der Studie vom Zeitpunkt der Einverstéandniserklarung bis zum Ende der

b) Beobachtungszeit von Woche 18 bis Woche 22, der randomisierten Phase der Studie ICONIC
c) Beobachtungszeit vom Zeitpunkt der Einverstandniserklarung bis zum Ende der Teilnahme des
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Y Angaben beziehen sich auf die 4-wochige RW-Phase.
2 Zum Interims-Datenschnitt vom 04.05.2022.

3 Definition, siehe Kapitel 2.4.

4 Als abgeschlossene Behandlung war definiert, dass sich die Person zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts
noch in der Studie befand.

9 Bis zum Datenschnitt wurde die langfristige Behandlungsverlangerung von 1 Person abgeschlossen
(Ubergang in das ,,Expanded Access Program®). 5 Personen befinden sich weiterhin unter Behandlung.

® Therapieabbriiche, die wahrend der Studienphase mit 2 tagl. Dosierungen auftraten, sind nicht enthalten (N = 1).

?Von den 31 eingeschlossenen Personen brachen 2 die Studie aufgrund von UE in der offenen
Behandlungsphase bis Woche 18 ab.

8 Von 29 Personen stimmten 5 dem neuen Protokollamendment 3 nicht zu, 1 Person brach die Studie
zuvor aufgrund von UE ab.

9 Die Angaben zur Behandlungsdauer der Studie ICONIC schlieRen auch Dosierungen von MRX > 400
ug/kg/Tag ein. Informationen zur Behandlungsdauer von MRX < 400 pg/kg/Tag liegen nicht vor.

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; IQR: Interquartilsabstand; k-A-<keire-Anrgabe; MRX: Maralixibat;
RW: Randomisierte Absetzphase; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Zusammenfassende Dokumentation 74



Qaita 78

Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline der Studien ICONIC und Studie MRX-801

Median (min; max)

-1,58 (-5,62; 0,42)

-1,67 (-4,22; 0,42)

-1,54 (-5,62; 0,13)

Charakterisierung der Studienpopulationen Studie ICONIC Studie MRX-801
Merkmal Gesamt Maralixibat Placebo? Maralixibat
N=31 N=13 N =16 N=8
Alter (Jahre) (Monate)
MW (SD) 5,4 (4,25) 5,5 (5,03) 5,8(3,75) 6,5(2,51)
Median (min; max) 5,0 (1; 15) 4,0 (1; 15) 5,0 (1; 14) 7,0 (2; 10)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
<2 Jahre 6 (19,4) 3(23,1) 2 (12,5) 8 (100)
2-4 Jahre 9(29,0) 5(38,5) 3(18,8) -
5-8 Jahre 9(29,0) 2 (15,4) 7 (43,8) -
9-12 Jahre 4(12,9) 1(7,7) 3(18,8) -
13-18 Jahre 3(9,7) 2 (15,4) 1(6,3) -
Geschlecht, n (%)
mannlich 19 (61,3) 9(69,2) 10 (62,5) 7 (87,5)
weiblich 12 (38,7) 4(30,8) 6 (37,5) 1(12,5)
Land, n (%)
Australien 9(29,0) 5(38,5) 4 (25,0) 0
Belgien 5(16,1) 1(7,7) 2 (12,5) 1(12,5)
Frankreich 9(29,0) 3(23,1) 6(37,5) 1(12,5)
Spanien 3(9,7) 2 (15,4) 1(6,3) 0
Polen 2 (6,5) 0 2 (12,5) 1(12,5)
GroRbritannien 3(9,7) 2 (15,4) 1(6,3) 2 (25,0)
Vereinigte Staaten 0 0 0 3(37,5)
Grof3e (z-Score)
MW (SD) -1,67 (1,34) -1,54 (1,26) -1,84 (1,48) -2,64 (1,59)

-2,66 (-4,6; 0,5)

Gewicht (z-Score)
MW (SD)
Median (min; max)

-1,70 (1,18)
-1,63 (-4,67; 0,11)

-1,70 (1,33)
-1,67 (4,67; 0,11)

-1,60 (0,98)
-1,61 (-3,37; 0,08)

-2,53 (1,55)
-2,27 (-5,3; -0,0)




Charakterisierung der Studienpopulationen Studie ICONIC Studie MRX-801
Merkmal Gesamt Maralixibat® Placebo? Maralixibat
N=31 N=13 N=16 N=8
Zeit seit ALGS-Diagnose (Monate)
MW (SD) 66,2 (50,38) 64,5 (57,75) 73,2 (45,50) k.A.°
Median (min; max) 58,0 (5; 179) 44,0 (5; 179) 60,5 (13; 170)
Familiére ALGS-Vorgeschichte, n (%)?
ja 8 (25,8) 1(7,7) 7 (43,8) K AS
nein 22 (71,0) 12 (92,3) 8(50,0) T
unbekannt 1(3,2) 0 1(6,3)
Mangel an Gallengédngen, n (%)?
ja 18 (58,1) 4(30,8) 12 (75,0) K AS
nein 4(12,9) 3(23,1) 1(6,3) n
unbekannt 9(29,0) 6(46,2) 3(18,8)
Vorhandensein einer Mutation, n (%)? CAS
JAGGED1 31 (100) 13 (100) 16 (100) T
Weitere klinische Merkmale des ALGS, n (%)%
Chronische Cholestase 31 (100) 13 (100) 16 (100)
Erkrankungen des Herzens 29 (93,5) 12 (92,3) 15 (93,8)
Nierenanomalien 12 (38,7) 4(30,8) 8(50,0) K AS
Vaskuldre Anomalien 5(16,1) 1(7,7) 3(18,8) T
Skelettale Anomalien 17 (54,8) 7 (53,8) 9(56,3)
Okulare Anomalien 17 (54,8) 7 (53,8) 8(50,0)
Charakteristische Gesichtsmerkmale 29 (93,5) 12 (92,3) 15 (93,8)
Begleiterkrankungen k. A. k. A. k. A. k.A.>
Vortherapie(n) fiir Juckreiz zu Studienbeginn, n (%)
Ja 29 (93,5) 12 (92,3) 15 (93,8) 3(37,5)
ItchRO(Obs) — Wéchentlicher Durchschnitt des maximalen Tageswerts
MW (SD) 3,1(0,5) 3,1(0,4) 3,1(0,5) k.A.°
Median (min; max) 3,1(2,0; 4,0) 3,3 (2,43; 3,86) 3,0 (2,0; 4,0)
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Charakterisierung der Studienpopulationen Studie ICONIC Studie MRX-801
Merkmal Gesamt Maralixibat® Placebo® Maralixibat
N=31 N=13 N =16 N=8
Klinische Xanthom-Skala, n (%)”
0 17 (54,8) 6 (46,2) 9 (56,3)
1 8(25,8) 4 (30,8) 4 (25,0) KA
2 1(3,2) 1(7,7) 0 A
3 3(9,7) 1(7,7) 2 (12,5)
4 2 (6,5) 1(7,7) 1(6,3)
Serumgallensdure (umol/l)
MW (SD) 283,4 (210,6) 318,0(233,7) 249,6 (196,8) 347,6 (275,1)
Median (min; max) 275,6 (20,2; 748,5)| 335,4 (30,9; 748,5)| 195,8 (20,2; 583,4)| 259,9 (136,2; 993,0)
Gesamtbilirubin (mg/dl)
MW (SD) 6,09 (5,78) 6,52 (6,57) 4,83 (4,27) 161,12 (104,87)

Median (min; max)

4,60 (0,4; 20,5)

4,60 (0,5; 20,5)

2,85(0,4;13,4)

158,76 (14,6; 337,3)

Direktes Bilirubin (mg/dl)
MW (SD)
Median (min; max)

4,57 (3,67)
4,10 (0,2; 10,0)

4,69 (3,80)
4,10 (0,2; 10,0)

4,04 (3,59)
2,70(0,2; 10,0)

124,55 (68,88)
118,0 (8,5; 222,2)

) Die Randomisierung erfolgte am Ende der offenen Behandlungsphase nach Woche 18. Die dargestellten Charakteristika beziehen sich auf die Baseline der Gesamtstudie.

2 Diagnostische Kriterium der ALGS — siehe Anhang.

3 Personen, fur die mehr als ein klinisches ALGS-Merkmal berichtet ist, werden in jeder angegebenen Kategorie gezahlt.

4 Die klinische Xanthom-Skala ist eine 5-Punkte-Skala (0 = kein; 1 = minimal; 2 = moderat; 3 = entstellend; 4 = behindernd).

% Daten nicht in der Studie erfasst.

Abkiirzungen: ALGS: Alagille-Syndrom; ItchRO(Obs): Itch Reported Outcome (Observer); k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;




1.1.1.11

Anhang 1.2 Effektivitdt zur Studie ICONIC

Tabelle 16: Anteil der Tage bzw. Personen mit einem Wert von <1 Punkt im ItchRO in der
Erhebung am Morgen; Studie ICONIC, RW-Phase (Woche 19 bis Woche 22)

Studie Maralixibat Placebo Maralixibat vs. Placebo

ICONIC N=13Y N =16Y

ItchRO

Erhebung am Morgen, betreuerberichtet (ItchRO(Obs))

Woche 19 bis 22 kA
Gesamtzahl der Tage (=im 389 kA 466 kA= RR: 1,91 [1,04; 3,52]
Beobachtungszeitraum)Gesamtzahl der Tage 368 435 455 OR: 2,91 [1,003; 8,41]
mit Erhebung, N? 186 (51) 490 127 (28)| RD: 24,9% [0,8%; 49,7%]
Tage mit £ 1 Punkt, n (%) {44)

Anteil Personen mit wochentlichem Durchschnittswert A A kA

< 1 Punkt zu Woche 22 o o RR: 6,67 [0,89; 49,87]

n=12 1(6)| OR:10,71[1,05; 109,78]
5(38) RD: 35,4% [5,1%; 65,7%]
Erhebung am Morgen, patientenberichtet (ItchRO(Pt))
N=5 N=9

Woche 19 bis 22 A
Gesamtzahl der Tage (=im 147 kA= 264 kA RR: 2,07 [1,35; 3,18]
Beobachtungszeitraum)Gesamtzahl der Tage 142 233 258 OR: 9,13 [3,36; 24,84]
mit Erhebung, N 123(87)436| 109 (42)|RD: 44,9% [25,8%; 64,1%]
Tage mit £ 1 Punkt, n (%) {58}

Anteil Personen mit wochentlichem Durchschnittswert A A kA

< 1 Punkt zu Woche 22 3 (60) 1(11) RR: 5,40 [0,74; 39,17]

OR: 12,00 [0,77; 186,36]
RD: 48,9% [1,3%; 96,5%]

Y RW-Population.

2 Anzahl der Erhebungen in der Bezugsperiode. Die maximal mogliche Anzahl an Erhebungen entspricht
der kumulierten Anzahl der Tage, in denen sich alle Personen im jeweiligen Studienzeitraum befanden.

Abkirzungen: ItchRO: Itch Reported Outcome; ItchRO(Obs): Itch Reported Outcome (Observer); ItchRO(Pt):
Itch Reported Outcome (Patient); k. A.: keine Angabe; RD: Risikodifferenz; RW: Randomisierte Absetzphase;

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio.

(siehe ICONIC CSR table 14.2.1.14 and 14.2.11.5)
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Tabelle 19: Responderanalysen zur Verbesserung im ItchRO in der Erhebung am

Morgen;Studie ICONIC, ITT-Population

_ Gesamt Gesamt
ISttcl,ll"dez-:)ICONIC ItchRO(Obs) ItchRO(Pt)
N=31 N =14 16"
Woche 18 kA
Verbesserung > 1 Punkt, n (%)? 21n(_628§)) -
13 (93)
Woche 48 n=29 kA
Verb > 1 Punkt, n (% 21(68 86)
erbesserung unkt, n (%) (68) 12 (86)

Y Subpopulation der > 5-Jahrigen in der Studie ICONIC, patientenberichtet.

2 Anteil bezogen auf die Gesamtpopulation; fehlende Werte wurden als Non-Responder gewertet.
Abkirzungen: ItchRO: Itch Reported Outcome; ItchRO(Obs): Itch Reported Outcome (Observer); ItchRO(Pt):

Itch Reported Outcome (Patient); k. A.: keine Angabe.



Tabelle 22: Verdnderung anthropometrischer Parameter; Studie ICONIC, ITT-Population

Studie ICONIC
Anthropometrische Parameter

Gesamt
N=31

KoérpergroRe (z-Score)

Veranderung von Baseline zu Woche 18
MW (SD)

Baseline
MW (SD) -1,668 (1,341)
Woche 18, n (%) 29 (94)
MW (SD) -1,581 (1,292)

0,124 (0,432)

Veranderung von Baseline zu Woche 48
MW (SD)

Woche 22, n (%) kA
MW (SD) 29 (94)
Veranderung von Baseline zu Woche 22 -1,490 (1,380)
MW (SD) 0,215 (0,535)
Woche 48, n (%) 28 (90)

MW (SD) -1,436 (1,127)

0,178 (0,501)

(siehe auch ICONIC CSR, table 14.2.27.1)
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Studie ICONIC Gesamt
Anthropometrische Parameter N=31
Korpergewicht (z-Score)
Baseline

MW (SD) -1,700 (1,184)
Woche 18, n (%) 29 (94)

MW (SD) -1,624(1,110)
Veranderung von Baseline zu Woche 18

MW (SD) 0,019 (0,324)
Woche 22, n (%) kA
MW (SD) 29 (94)
Veranderung von Baseline zu Woche 22 -1,712 (1,140)
MW (SD) -0,070 (0,430)
Woche 48, n (%) 28 (90)

MW (SD) -1,517 (0,970)
Veranderung von Baseline zu Woche 48

MW (SD) 0,018 (0,422)

Abkilrzungen: ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

(siehe auch ICONIC CSR, table 14.2.28.1)




1.1.1.1.2

Anhang 1.3 Sicherheit zur Studie ICONIC

Dargestellt ist jeweils der FINALE. Datenschnitt. Abweichungen zur Interimsanalyse bestehen
nur in Tabelle 30 bei einzelnen SOC.

Tabelle 29: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wdhrend der

Behandlungsphase; Studien ICONIC und MRX-801

Studienmedikation fiihrte

ICONIC Gesamt MRX-801
Maralixibat Maralixibat Maralixibat Maralixibat

Zusammenfassung der UE <400pg/kg/Tag" 400ug/kg/Tag <400ug/kg/Tag

Personen mit mindestens N=31 N=31 N=31 N=8
einem ... n (%) n (%) n (%) n (%)

UE 27 (87,1) 30 (96,8) 31 (100,0) 7 (88,0)
UE CTCAE-Grad >3 1(3,2) 9 (29,0) 10 (32,3) 4 (50,0)
SUE 0 9 (29,0) 9 (29,0) 4 (50,0)
UE, das zum Abbruch der 1(3,2) 5(16,1) 6 (19,4) 0

1 Diese Dosiskategorie umfasst die UE unter den Dosierungen der Auftitrationsphase in Woche 1-6, allen
Auftitrierungen nach moglichen Dosisunterbrechungen sowie entsprechenden Dosisreduzierungen.

yFalls in den CTCAE keine Graduierung fiir ein bestimmtes UE verfligbar ist, erfolgt die Einstufung in ,mild”,
,moderat” oder ,schwer” durch das Priifpersonal.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; (S)UE:

(Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Zusammenfassende Dokumentation

82




Qaita Q2

Tabelle 30: UE mit Inzidenz > 10 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms;

Studien ICONIC und MRX-801%

ICONIC Gesamt MRX-801?
Maralixibat Maralixibat Maralixibat Maralixibat

UE mit Inzidenz210% <400pg/kg/Tag | 400pg/kg/Tag | <400ug/kg/Tag
MedDRA-Systemorganklasse N=31 N=31 N=31 N=8

Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
Allgemeine Erkrankungen und 9 (29,0) 18 (58,1) 20 (64,5) 4 (50,0)
Beschwerden am Verabreichungsort

Pyrexie 8 (25,8) 15 (48,4) 16 (51,6) 3 (37,5)
Erkrankungen der Atemwege, des 5(16,1) 16 (51,6) 19 (61,3) 3(38,0)
Brustraums und Mediastinums

Husten 2(6,5) 11 (35,5) 13 (41,9) -

Schmerzen im Oropharynx 1(3,2) 5(16,1) 6 (19,4) -

Rhinorrhoe 2 (25,0)
Erkrankungen der Haut und des 3(9,7) 5(16,1) 7 (22,6) 2 (25,0)
Unterhautgewebes

Pruritus 2 (6,5) 4(12,9) 5(16,1) -
Erkrankungen des Blutes und des 1(3,2) 4(12,9) 5(16,1) -
Lymphsystems
Erkrankungen des 17 (54,8) 23 (74,2) 24 (77,4) 5(62,5)
Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerz 10 (32,3) 16 (51,6) 17 (54,8) 3 (37,5)

Diarrho 9 (29,0) 11 (35,5) 15 (48,4) 3 (37,5)

Erbrechen 5(16,1) 11 (35,5) 14 (45,2) -

Zahnen 3(37,5)
Erkrankungen des Nervensystems 5(16,1) 9 (29,0) 11 (35,5) 2 (25,0)

Kopfschmerzen 4(12,9) 6(19,4) 8 (25,8) -
Erkrankungen des Ohrs und des 0 4(12,9) 4(12,9) -
Labyrinths
Infektionen und parasitére 18 (58,1) 25 (80,6) 27 (87,1) 6 (75,0)
Erkrankungen

Ohreninfektion 1(3,2) 6(19,4) 6(19,4) -

Gastroenteritis 0 5(16,1) 5(16,1) -

Grippe 3(9,7) 2(6,5) 5 (16,1) -

Nasopharyngitis 8 (25,8) 9(29,0) 12 (38,7) 4 (50,0)

Infektion der oberen Atemwege 5(16,1) 8(25,8) 9 (29,0) -

Virusinfektion 1(3,2) 6(19,4) 7 (22,6) -
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 3(9,7) 4(12,9) 4(12,9) -
und Knochenerkrankungen
Stoffwechsel- und 1(3,2) 3(9,7) 4(12,9) -
Erndhrungsstérungen
Untersuchungen 1(3,2) 5(16,1) 6(19,4) -
Verletzung, Vergiftung und durch 2 (6,5) 13 (41,9) 13 (41,9) -
Eingriffe bedingte Komplikationen

Sturz 2(6,5) 5 (16,1) 6 (19,4) -

nAnteil Personen mit mind. einem UE je SOC und PT (Personen wurden nur einmal gezahlt pro SOC und PT).
» FUr die Studie MRX-801 wurden nur UE nach SOC und PT dargestellt, die bei mind. 2 Personen aufgetreten

sind.

Abkiirzungen: -: UE mit Inzidenz < 10 % bzw. bei mind. 2 Personen; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis.




Tabelle 31: Schwere UE (Grad 3 oder héher), die bei 25% der Personen aufgetreten sind,
nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studien ICONIC (finaler Datenschnitt) und

MRX-801%Y
Schwere UE (Grad 3 oder hoher), die ICONIC Gesamt MRX-801?
bei 25% der Personen aufgetreten sind Maralixibat Maralixibat Maralixibat Maralixibat
MedDRA-Systemorganklasse <400ug/kg/Ta | 400pg/kg/Tag | <400ug/kg/Tag
Preferred Term g N=31 N=31 N=8
N=31 n (%) n (%) n (%)
n (%)
Allgemeine Erkrankungen und - - - 2 (25)
Beschwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen des Blutes und des 1(3,2) 2 (6,5) 3(9,7)
Lymphsystems
Erkrankungen des 0 2 (6,5) 2 (6,5) 2 (25)
Gastrointestinaltrakts
Abdominalschmerz 0 2 (6,5) 2 (6,5)
Infektionen und parasitare - - - 2 (25)
Erkrankungen
Untersuchungen 0 3(9,7) 3(9,7) -
Alanin-Aminotransferase erhoht 0 2 (6,5) 2 (6,5) -
Verletzung, Vergiftung und durch 0 2 (6,5) 2 (6,5) -

Eingriffe bedingte Komplikationen

nAnteil Personen mit mind. einem UE je SOC und PT (Personen wurden nur einmal gezahlt pro SOC und PT).
»Fur die Studie MRX-801 wurden nur UE nach SOC und PT dargestellt, die bei mind. 2 Personen aufgetreten

sind.

Abkiirzungen: -: Schwere UE mit Inzidenz < 5 % bzw. bei mind. 2 Personen; k. A.: keine Angabe; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes

Ereignis.
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Tabelle 32: SUE, die bei 25% der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und
Preferred Term; Studien ICONIC (finaler Datenschnitt) und MRX-801%)

Eingriffe bedingte Komplikationen

ICONIC Gesamt MRX-801?

SUE, die bei 25% der Personen Maralixibat Maralixibat Maralixibat Maralixibat
aufgetreten sind <400pg/kg/Tag | 400pg/kg/Tag | <400ug/kg/Tag
MedDRA-Systemorganklasse N=31 N=31 N=31 N=8

Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
Allgemeine Erkrankungen und - - 2 (25)
Beschwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen des 0 3(9,7) 3(9,7)
Gastrointestinaltrakts
Infektionen und parasitare 0 5(16,1) 5(16,1) 2 (25)
Erkrankungen
Verletzung, Vergiftung und durch 0 2 (6,5) 2 (6,5)

nAnteil Personen mit mind. einem UE je SOC und PT (Personen wurden nur einmal gezahlt pro SOC und PT).
»Fir die Studie MRX-801 wurden nur UE nach SOC und PT dargestellt, die bei mind. 2 Personen aufgetreten

sind.

5 Es traten keine PT mit einer Inzidenz von 2 5 % auf.
Abkirzungen: -: SUE mit Inzidenz < 5 % bzw. bei mind. 2 Personen; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; (S)UE: (Schwerwiegendes)

Unerwinschtes Ereignis.




Tabelle 33: UE von besonderem Interesse; Studie ICONIC (finaler Datenschnitt)

ICONIC Gesamt

Maralixibat Maralixibat Maralixibat
Studie ICONIC <400ug/kg/Tag | 400ug/kg/Tag | <400pg/kg/Tag
UE von besonderem Interesse?) N=31 N=31 N=31
n (%) n (%) n (%)

Diarrh&?

Jegliches Ereignis 9(29,0) 15 (48,4) 19 (61,3)

SUE 0 2 (6,5) 2 (6,5)

Schwere UE (Grad 3 oder hoher) 0 0 0
Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhtem Bilirubin?®

Jegliches Ereignis 0 1(3,2) 1(3,2)

SUE 0 1(3,2) 1(3,2)

Schwere UE (Grad 3 oder hoher) 0 1(3,2) 1(3,2)
Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhten Transaminasen?

Jegliches Ereignis 0 3(9,7) 3(9,7)

SUE 0 0 0

Schwere UE (Grad 3 oder hoher) 0 2 (6,5) 2 (6,5)
Ereignisse im Zusammenhang mit Mingeln der fettléslichen Vitamine®

Jegliches Ereignis 5(16,1) 6(19,4) 9(29,0)

SUE 0 1(3,2) 1(3,2)

Schwere UE (Grad 3 oder hoher) 0 0 0

yIn den Studienunterlagen des Dossiers wird der Begriff ,Adverse Events of Special Interest” bzw. ,,UE von

speziellem Interesse” verwendet.
2 Umfasst UE der PT ,,Diarrhd” oder , Gastroenteritis”.
3 Definiert als PT ,,Bilirubin im Blut erhoht”.

sUmfasst UE der PT ,Alanin-Aminotransferase erhoht” oder , Aspartat-Aminotransferase erhoht”.

s Umfasst viele im Anhang des SAP gelistete, SOC-lbergre

ifende PT.

Abkiirzungen: k. A.: keine Angabe; PT: Preferred Term; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer
Analyseplan; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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1.1.1.1.3 Anhang 1.4 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ICONIC — vergleichende RW-Phase und 48-
Wochen-Daten

Tabelle 34: Zusammenfassende Darstellung der vergleichenden Ergebnisse der Studie ICONIC — RW-Phase

Studie ICONICY Maralixibat Placebo Intervention vs. Kontrolle | Effekt
Darstellung der Ergebnisse N=13? N=16?
Mortalitat
N3 Ereignisse, n (%) N3 Ereignisse, n (%)
Todesfélle 13 0| 16 0 - &
Morbiditat
ItchRO(Obs)” N Ereignisse, n (%) NY Ereignisse, n (%) Relatives Risiko
[95%-Kl]; p-Wert
Anteil Tage mit einem Wert . .
<1 Punkt: Erhebung am Morgen | 368 186 (51) 190{44}| 455 127 (28) 1,91 [1,04; 3,52]; 0,0379| 1
435
Anteil Personen mit einem 12 5(38)| 16 1(6)]  6,67[0,89; 49,87]; 0,0646| <>

Wert <1 Punkt

ItchRO(Pt)” N Ereignisse, n (%) N Ereignisse, n (%) Relatives Risiko
[95%-Kl]; p-Wert

Anteil Tage mit einem Wert

< 1 Punkt, Erhebung am Morgen 142 132 (87) 436{58)| 258 109 (42) 2,07 [1,35; 3,18]; 0,0008| 1
233
Anteil Personen mit einem
Wert < 1 Punkt 5 3(60)| 9 1(11) 5,40 [0,74; 39,17]; 0,0953| <>
ItchRO(Obs)” Woche 18 Verdnderung in der Woche 18 Verdnderung in der LS-Mittelwertdifferenz
RW-Phase® RW-Phase® [95%-Kl]; p-Wert®

N | mwisp) | N | ismwse) | N | mw(sp) | N7 | Lsmw (sE)




Erhebung am Morgen

13 | 1,30(0,86)

12 | 022(0,23)

16 | 1,13(085)

16 | 1,70(0,20)

-1,48 [-2,12; -0,84]; < 0,0001

ItchRO(Pt)”

Woche 18

Veréinderung in der
RW-Phase®

Woche 18

Verdnderung in der
RW-Phase®

N3 | MW (SD)

N | LS MW (SE)

N \ MW (SD)

N | LS Mw (SE)

LS-Mittelwertdifferenz
[95%-Kl]; p-Wert®

N =5% N=11%
Erhebung am Morgen 5 | 0770076)] 5 | 015(037)] 9 | 087(0,88) 9 | 184(0,28) -199[3,01-097;;<0,0013] 1
Studie ICONICY Maralixibat Placebo Intervention vs. Kontrolle | Effekt
Darstellung der Ergebnisse N=13? N=16?
PedsQL-Fatigue® Woche 18 Verdinderung in der Woche 18 Verédinderung in der LS-Mittelwertdifferenz
RW-Phase® RW-Phase® [95%-KI]; p-Wert®
N | mw(sp) | N | smw(sE) | N | mw(sp) | NV | LS MW (SE)
N =10" N = 14"
Elternversion 9 |74,85(11,01)‘ 9 | 2,96 (6,05)| 14 ‘71,03(14,88)‘ 12 ‘—16,99(5,24) 14,03 [-2,78; 30,84]; 0,0966| <>
N =5% N=11%
Kinderversion 5 [61,94(13,49) 5 | 1,05(7,85)| 10 [61,59(10,48)] 9 | -853(585) 9,57[-11,97,31,11];0,3490| <
Lebensqualitat
PedsQL® Woche 18 Verdinderung in der Woche 18 Verédinderung in der LS-Mittelwertdifferenz
RW-Phase® RW-Phase® [95%-Kl]; p-Wert®
N | mwsp) | N | ismwse) | N | mwsp) | N | LS Mw (SE)
Elternversion 12 |74,80(10,37)| 12 | -6,69(4,51)| 16 |68,24(16,43)| 16 | -9,03(3,89)| 2,33[-10,08; 14,75];0,7018| <>
N =5% N=11%
Kinderversion 5 |6674(11,07)] 5 | 435(446)| 10 [70,43(10,10) 9 | -350(3,31)] 7,85[4,44;20,13];0,1874| <

Y Finaler Datenschnitt vom 21.08.2020.

2 RW-Population bestehend aus allen randomisierten Personen, die mind. eine Dosis Maralixibat erhalten haben.

3 Anzahl berlicksichtigter Personen.

4 Kumulierte Anzahl der Erhebungen in der RW-Periode bei allen Personen aus der RW-Population.
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® Kumulierte Anzahl der Erhebungen in der RW-Periode bei allen Personen aus der RW-Population, die den ItchRO(Pt) beantworteten.
® Gemischtes ANCOVA-Modell mit ,Behandlungsgruppe” als festen Effekt und ,Baseline-Wert“ als Kovariate.

» Skala von 0 bis 4. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Pruritus.

® Subgruppe der RW-Population im Alter von > 5 Jahren.

9 Skala von 0 bis 100: Eine héhere Punktzahl reprdsentiert eine bessere Lebensqualitat bzw. Fatigue.

19 Subgruppe der RW-Population im Alter von > 2 Jahren.

Abkilirzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; ItchRO(Obs): Itch Reported Outcome (Observer); ItchRO(Pt): Itch Reported Outcome (Patient); k. A.: keine Angabe;KI:
Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; n. b.: nicht beurteilbar; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PedsQL-Fatigue: Pediatric Quality of Life Inventory
— Multidimensional Fatigue Scale; RW: Randomisierte Absetzphase; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.



Tabelle 35: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ICONIC — Unkontrollierte

Maralixibat-Behandlung

Absoluter Wert
Absolute Veranderung

Studie ICONICY Maralixibat
Darstellung der Ergebnisse N =31
Mortalitat
N Personen mit Ereignis, n (%)
Todesfalle 31 0
Morbiditat
ItchRO
ItchRO(Obs): Wochentlicher Durchschnitt der Erhebung N Personen mit Ereignis, n (%)
am Morgen — Anteil £ 1 Punkt
Zu Woche 48 31 21 (68) kA
ItchRO(Pt): Wéchentlicher Durchschnitt der Erhebung am N Personen mit Ereignis, n (%)
Morgen — Anteil < 1 Punkt
Zu Woche 48 14 12 (86) k—A
ItchRO(Obs): Wochentlicher Durchschnitt der Erhebung N MW (SD)
am Morgen
Woche 48 28
Absoluter Wert 1,28 (1,14)
Absolute Veranderung -1,62 (1,30)
ItchRO(Pt): Wéchentlicher Durchschnitt der Erhebung am N MW (SD)
Morgen
Woche 48 14
Absoluter Wert 0,65 (0,76)
Absolute Veranderung -2,25(1,01)
ItchRO(Obs): Wochentlicher Durchschnitt der Erhebung N Personen mit Ereignis, n (%)
am Morgen — Responderanalysen
Verbesserung = 1 Punkt zu Woche 48 31 21 (68)
ItchRO(Pt): Wochentlicher Durchschnitt der Erhebung am N Personen mit Ereignis, n (%)
Morgen — Responderanalysen
Verbesserung > 1 Punkt zu Woche 48 14 12 (86) &-A.
Koérperliche Entwicklung? N3 MW (SD)
KorpergrolRe (z-Score)
Woche 48 28
Absoluter Wert -1,436 (1,127)
Absolute Veranderung 0,178 (0,501)
Korpergewicht (z-Score)
Woche 48 28

-1,517 (0,970)
0,018 (0,422)
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Studie ICONICY Maralixibat

Darstellung der Ergebnisse N ="31

PedsQL-Fatigue (Parent) N MW (SD)

Woche 48 21 N =229
Absoluter Wert 73,99 (15,46)
Absolute Veranderung 20,30 (24,87)

PedsQL-Fatigue (Child) N MW (SD)

Woche 48 13 N = 14°)
Absoluter Wert 64,88 (19,17)
Absolute Veranderung, 5,66 (13,91)

Lebensqualitat

PedsQL (Parent) N MW (SD)

Woche 48 27
Absoluter Wert 68,34 (15,50)
Absolute Veranderung 8,94 (18,74)

PedsQL (Child) N MW (SD)

Woche 48 14 N = 14
Absoluter Wert 69,88 (17,69)
Absolute Veranderung 4,35 (15,15)

Sicherheit®”) N Personen mit Ereignis, n (%)

Schwere UE® 31 10 (32) kA~

SUE 31 9(29)

Therapieabbruch aufgrund von UE 31 6 (19)

Y Finaler Datenschnitt vom 21.08.2020.

2 Skala von 0 bis 4: Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Pruritus.
3 Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fur die Berechnung der jeweiligen MaRzahlen herangezogen
wurden.

4 Subgruppe der ITT-Population im Alter von > 2 Jahren.
9 Subgruppe der ITT-Population im Alter von = 5 Jahren.

9 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.
" Bei der Auswertung sind alle UE relevant, die unter einer fachinformationskonformen Dosis von < 400
ug/kg/Tagaufgetreten sind. Diese Angaben sind den Unterlagen des pU nicht zu entnehmen. Fir die SUE und
die Anzahl der Therapieabbriiche aufgrund von UE kénnen die Ereignisse den Ergebnistabellen des pU
entnommen werden.

® CTCAE-Grad 2 3.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ItchRO: Itch Reported Outcome;
ItchRO(Obs): Itch Reported Outcome (Observer); ItchRO(Pt): Itch Reported Outcome (Patient); k-A=keine
Angabe; MW: Mittelwert; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PedsQL-Fatigue: Pediatric Quality of
Life Inventory — Multidimensional Fatigue Scale; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD:
Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.



5.2 Stellungnahme von Prof. Dr. med. Ulrich Baumann, Dr. med. Eva-Doreen Pfister

Datum

03. Mai 2023

Stellungnahme zu

Maralixibat (Livmarli®)
(cholestatischer Pruritus bei Alagille-Syndrom, > 2 Monate)

2023-01-15-D-904

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Ulrich Baumann
Dr. med. Eva-Doreen Pfister

Medizinische Hochschule Hannover

Klinik fur Padiatrische Nieren-, Leber
und Stoffwechselerkrankungen,

Schwerpunktprofessur Padiatrische Gastroenterologie und
Hepatologie,

Kinderklinik der Med. Hochschule Hannover

Carl-Neuberg-StralRe 1
30625 Hannover
Telefon: 0511 532-3233

E-Mail: Baumann.U@mh-hannover.de,
Pfister.Eva-Doreen@mh-hannover.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Ulrich Baumann, Dr. med. Eva-Doreen Pfister

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Medizinische Hochschule Hannover mit dem Schwerpunkt
Padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Lebertransplantation
ist seit vielen Jahren unter den fiihrenden europaischen
Kompetenzzentren fiir cholestatische Kinderkrankheiten etabliert. Zur
am 17.04.2023 vom G-BA veroffentlichten Nutzenbewertung fiir den
Wirkstoff Maralixibat nehmen wir wie folgt Stellung:
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Ulrich Baumann, Dr. med. Eva-Doreen Pfister

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Erkrankung Alagille-Syndrom
Das Alagille-Syndrom (ALGS) ist eine autosomal-dominante Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Stérung, die durch unterschiedliche Anomalien von Leber, Herz, Kenntnis genommen.
Gesicht, Skelett, Nieren, GefaBen und Augen gekennzeichnet ist. . . . .
TR T . . L . Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Genetisch ist sie mit Varianten in JAG1 und NOTCH2 assoziiert, die . . &
. . . ) Nutzenbewertung des neuen Arzneimittels Livmarli® mit dem
fir einen Liganden und einen Rezeptor des NOTCH-Signalwegs . it
. Wirkstoff Maralixibat, welches als Orphan Drug unter besonderen
(NSP) kodieren.[1, 2] . ; ) .
. i . . . . Bedingungen zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei
Klinisch haben viele Patienten einen ausgepragten Juckreiz und .2 . . .
. . SN Patientinnen und Patienten ab 2 Monaten mit Alagille-Syndrom
nicht selten wird eine Lebertransplantation im Kindesalter gestellt: zugelassen wurde
Rund die Halfte der Kinder mit Diagnose im Sauglingsalter '
bendtigen im Verlauf eine Lebertransplantation. Dabei bestehen Fur Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 2 Monaten mit
innerhalb der européischen Linder bedeutsame Unterschiede fiir cholestatischem  Pruritus  bei Alagille-Syndrom  legt der
Kinder, die eine Transplantation benétigen, so dass hier weitere pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der 4-wochigen
Bemihungen notwendig sind.[3] randomisierten Absetzphase (RW-Phase) der Studie ICONIC sowie
unkontrollierte Baseline-Vergleiche der Studien ICONIC und MRX-
801 vor. Vorliegend werden die vergleichenden Daten aus der RW-
Bedarf / Studienlage Maralixibat bei ALGS Phase der Studie ICONIC herangezogen. Die RW-Phase ist insgesamt
jedoch zu kurz, um Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
Die Zulassung von Maralixibat zur Behandlung des cholestatischen | ableiten zu kénnen.
Pruritus bei ALGS beruht wesentlich auf der klinischen In beiden Studien traten keine Todesfille auf
S.9ff. | randomisierten Studie ICONIC [4], sowie Daten fiir Sduglinge aus '
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Studie MRX-801. Fiir die klinische Anwendung ist die Zulassung
bereits ab 2 Monaten Patientenalter bedeutsam.

Der bei ALGS empfundene cholestatische Pruritus zahlt zu den
schwersten Formen des Pruritus, welche bei chronischen
Lebererkrankungen auftreten. Bisher bestanden keine
zugelassenen medizinischen Interventionen, die zudem oft nur
wenig effektiv sind.

Der iBAT-Inhibitor Maralixibat reduziert den cholestatischen
Pruritus bei ALGS in relevantem Ausmal’ und bei guter
Vertraglichkeit. Weitere klinisch relevante Effekte beinhalten
Wachstum und Lebensqualitat.[4]

Vorgeschlagene Anderung:

Bericksichtigung der klinischen Relevanz von Wirksamkeit und
Sicherheit von Maralixibat.

In der Kategorie Morbiditat konnte eine relevante Reduktion des
Pruritus erhoben mittels 1tchRO(Obs) und ItchRO(Pt) beobachtet
werden. Aufgrund des natirlichen Krankheitsverlaufs, der mit
starkem, anhaltendem und kaum therapierbarem Pruritus
einhergeht, hat die Juckreizlinderung im vorliegenden
Anwendungsgebiet einen bedeutsamen klinischen Stellenwert.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Aufgrund des Studiendesigns
Iasst sich keine abschlieBende Beurteilung vornehmen.

Die Nebenwirkungen sind vor dem Hintergrund des vorgelegten
Studiendesigns sowie aufgrund des geringen Stichprobenumfangs
und der Erfassung von Krankheitssymptomatik nicht abschlieBend
beurteilbar.

Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie Anhaltspunkt
eingestuft, da sich Unsicherheiten sowohl aus der Abwesenheit
eines Vergleichsarms als auch aus Carry-over-Effekten wahrend der
RW-Phase ergeben.

In der Gesamtschau wird aufgrund des vorliegenden Studiendesigns
ein Anhaltspunkt fur einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen fir
Maralixibat festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zuldsst.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Albireo AB

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Das Arzneimittel Livmarli® mit dem Wirkstoff Maralixibat ist seit
Dezember 2022 fiir die Behandlung des cholestatischen Pruritus bei
Patienten mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten
zugelassen. Seit dem 15.01.2023 ist Livmarli® auf dem deutschen Markt
verfligbar und es wurde ein Nutzenbewertungsverfahren durch den G-BA
gestartet. Grundlage des Dossiers zur Nutzenbewertung des
pharmazeutischen Unternehmers Mirum Pharmaceuticals (im Weiteren
»pU*“) war die pivotale Phase-II-Studie ICONIC, in der die Langzeit-
Wirksamkeit und -Sicherheit von Maralixibat geprift wurde.

Albireo AB (im Weiteren Albireo) hat bereits im September 2021 das
Arzneimittel Bylvay® mit dem Wirkstoff Odevixibat fir die Behandlung der
progressiven familiaren intrahepatischen Cholestase (PFIC) in Deutschland
auf den Markt gebracht. Odevixibat gehort, wie Maralixibat, zu der
Wirkstoffklasse der ilealen Gallensduretransport-Inhibitoren (IBATi, ileal
bile acid transport inhibitor). Albireo entwickelt derzeit eine
Zulassungserweiterung von Odevixibat fur das Anwendungsgebiet ALGS
und mochte daher als betroffener pharmazeutischer Unternehmer zu den
folgenden Themenkomplexen der Nutzenbewertung von Maralixibat
Stellung nehmen:

1. Design der pivotalen Studie ICONIC

Stellenwert des Pruritus als schwerwiegendes Symptom

2
3. Patientenzahlen in der Zielpopulation von Maralixibat
4

Responderanalysen zu Wirksamkeitsendpunkten

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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5. Stellenwert von durch betreuende Personen berichtete Pruritus-
Symptomatik

6. Vertraglichkeit von Maralixibat in der Studie ICONIC

1. Design der pivotalen Studie ICONIC

Bei ALGS handelt es sich um eine sehr seltene padiatrische
Lebererkrankung, die zu einer schweren Pruritus-Symptomatik fihrt.
Effektive medikamentdse Behandlungsoptionen sind fiir die Patienten
bislang nicht verfligbar, sodass fir die Kinder in der Indikation ALGS ein
hoher therapeutischer Bedarf besteht. Fiir die Durchfiihrung hochwertiger
klinischer Studien fir neue medikamentdse Therapien stellen solch kleine
und insbesondere padiatrische Patientenpopulationen eine grol3e
Herausforderung dar. Es ist somit anzuerkennen, dass der pU in dieser
Indikation die Studie ICONIC durchgefiihrt hat und damit dazu beitragt,
den Bedarf an neuen Therapieoptionen fir Patienten mit ALGS und einem
cholestatischen Pruritus zu decken.

Es handelt sich bei der Studie ICONIC um eine offene, weitgehend
unkontrollierte Phase-lIb Studie. Nach einer 18-wdchigen einarmigen
Phase, in der alle Patienten Maralixibat bekommen hatten, wurden die
Patienten fiir eine 4-wochige Phase entweder auf ein Placebo oder eine
Weiterbehandlung mit Maralixibat randomisiert. Auf diese randomisierte
Absetzphase (RW, randomised withdrawal) folgte eine weitere nicht-
randomisierte Phase.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung zu Maralixibat zahlreiche
methodische Unsicherheiten, die aus diesem Studiendesign resultieren,

Bei der Studie ICONIC handelt es sich um eine offene Langzeitstudie
mit einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten
Absetzphase (RW-Phase) zur Untersuchung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Maralixibat bei Kindern im Alter von 12 Monaten bis
einschliellich 18 Jahren mit ALGS. Es wurden insgesamt 31
Patientinnen und Patienten mit anhaltendem Juckreiz (Tageswert > 2
im ItchRO-Tagebuch [maximal moglicher Tageswert = 4] fir zwei
aufeinanderfolgende Wochen im Screening-Zeitraum) in die Studie
eingeschlossen. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
erhielten Maralixibat, zunachst in einer offenen
Dosiseskalationsphase (bis zu 400 pg/kg/Tag2) Giber 6 Wochen und
anschliefend lber 12 Wochen in stabiler Dosierung. Zu Woche 19
wurden die Patientinnen und Patienten randomisiert und erhielten
Uber 4 Wochen (bis Woche 22) entweder Maralixibat (n = 13) oder
Placebo (n = 16). AnschlieBRend folgte erneut eine offene
Behandlungsphase (iber 26 Wochen (bis Woche 48) mit stabilen
Maralixibat-Dosierungen bis zu 400 pg/kg/Tag. Danach erhielten die
Patientinnen und Patienten die Maoglichkeit einer 52-wdchigen
Behandlungsverlangerung und im Anschluss daran einer langfristigen
Behandlung. Als primadrer Endpunkt diente die Veranderung des
Nichtern-Serumgallensduren (sBA)-Levels zu Woche 22 gegeniber
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festgestellt: Zum einen sind die beiden unkontrollierten Phasen generell
mit einem hohen Verzerrungspotenzial verbunden. Zum anderen sind
aufgrund des Fehlens einer Auswasch-Periode mogliche Carry-Over-
Effekte aus der RW-Phase zu beachten, die die Interpretation der
Ergebnisse zum Behandlungseffekt von Maralixibat erschweren kénnen.
Des Weiteren fiihrt die relativ kurze Dauer der RW-Phase ebenfalls zu
einer geringeren Aussagesicherheit der Ergebnisse.

Neben der Nutzenbewertung des G-BA liegen weitere
Bewertungsberichte zu Maralixibat wie der des europdischen Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) und der der franzésischen
Haute Autorité de Santé (HAS) vor, die dhnliche Limitationen des
Studiendesigns und damit verbundene Unsicherheiten beziiglich der
Evidenz aufzeigen [1-3]. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass zwei
altere placebokontrollierte Studien zu Maralixibat ihren priméaren
Endpunkt nicht erreicht hatten, stimmt Albireo diesen Einschatzungen zu
und bedauert die durch methodische Limitationen in der Studie ICONIC
erneut erschwerte Interpretation der Studienergebnisse [4, 5].

Obwohl das Setting einer sehr kleinen padiatrischen Patientenpopulation
als schwierig anerkannt wird, mochte Albireo darauf hinweisen, dass mit
der Studie ASSERT randomisierte und kontrollierte Studien (RCT,
randomised controlled trial) in der vorliegenden Indikation tatsachlich
moglich sind, um hochwertige Evidenz zu generieren [6].

Woche 18 bei Patientinnen und Patienten, die zuvor auf die
Maralixibat-Behandlung angesprochen hatten. Darilber hinaus
wurden weitere Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen erhoben.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die vergleichenden
Daten aus der randomisierten Absetzphase der Studie ICONIC
herangezogen. Die unkontrollierten Daten zu Woche 48 aus der Studie
ICONIC sowie die unkontrollierten Daten der Studie MRX-801 werden
lediglich erganzend dargestellt.

Die RW-Phase ist insgesamt jedoch zu kurz, um Aussagen zur
Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu kénnen.

Zusammenfassende Dokumentation
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2. Stellenwert des Pruritus als schwerwiegendes Symptom

Das weitaus wichtigste und fir die padiatrischen Patienten belastendste
Symptom beim ALGS ist ein schwerer bis unertraglicher Pruritus, der
meist schon in den ersten Lebensmonaten auftritt. Patienten mit einer
Cholestase empfinden den Pruritus als einen Reiz, der tief unter der Haut
entspringt und ein Verlangen hervorruft, sich die Haut aufzureifden oder
bis zum Bluten aufzukratzen [7]. Der Pruritus und seine Folgen, wie
Schmerzen, schwere Schlafprobleme und bei Jugendlichen auch
Depressionen mit teils suizidalen Gedanken, nehmen das Leben der
Patienten, aber auch das der Eltern und der restlichen Familie, umfassend
ein [8-11]. Als einzig wirksame Behandlungsoption bleibt oft nur eine
hoch-invasive und risikoreiche Lebertransplantation, die fiir den Pruritus
als Ultima Ratio indiziert ist. Im Median werden die Patienten bereits im
Alter von unter 3 Jahren transplantiert.

Albireo begriiRt es und stimmt dem G-BA zu, dass der mit dem
elektronischen Tagebuch ItchRO erhobene Pruritus, wie bereits auch in
einer vorangegangenen Nutzenbewertung von Odevixibat in der
Indikation PFIC, als patientenrelevant gilt [12]. An dieser Stelle mochte
Albireo aber klar betonen, dass es sich beim Pruritus bei Patienten mit
ALGS, wie oben beschrieben, generell um eine schwerwiegende
Morbiditat handelt. Daher ist eine Verbesserung im Pruritus bei ALGS als
»Abschwdchung schwerwiegender Symptome* nach 5. Kapitel § 5 Abs. 7
Nr. 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) einzustufen und auch
entsprechend der ZielgroRenkategorie ,schwerwiegende (bzw. schwere)
Symptome“ des IQWiG-Methodenpapiers 6.1 einzuordnen [13].

3. Patientenzahlen in der Zielpopulation von Maralixibat

In Modul 3 des Dossiers zur Nutzenbewertung von Maralixibat bestimmt
der pU die GroRe der Zielpopulation ausgehend von in der Literatur
publizierten Geburtsinzidenzen von ALGS und mithilfe des mittleren
transplantationsfreien Uberlebens in der retrospektiven GALA-Studie. So

Die patientenberichtete Erfassung des Pruritus als ein belastendes
Symptom beim Krankheitsbild ALGS wird als patientenrelevant
erachtet. Eine durch Eltern bzw. eine Betreuungsperson berichtete
Bewertung kann fir jlingere oder kognitiv beeintrachtigte Kinder, die
nicht in der Lage sind, den Fragebogen selbst auszufiillen, ebenfalls als
patientenrelevant erachtet werden.

Hinsichtlich des natiirlichen Krankheitsverlaufs ist festzustellen, dass
die betroffenen Patientinnen und Patienten unter schwerstem
Pruritus leiden, der in der Regel nicht gut behandelbar ist. In der
klinischen Praxis kann der Pruritus dazu fliihren, dass die Indikation fiir
eine Lebertransplantation gestellt werden muss. Vor diesem
Hintergrund hat im vorliegenden Anwendungsgebiet des Alagille-
Syndroms die Linderung des Pruritus einen bedeutsamen klinischen
Stellenwert, welcher bis jetzt aufgrund der unzureichenden
Behandlungsmoglichkeiten nicht erreicht werden konnte.

Insgesamt konnen die vorgelegten Daten dennoch nur schwer in ihrer
Bedeutung interpretiert werden, da sie keine Beurteilung im Vergleich
zum  natlrlichen  Krankheitsverlauf bei der vorliegenden
Patientenpopulation ermoglichen. Grundsatzlich ist jedoch eine
Linderung des Juckreizes in diesem Anwendungsgebiet als
Therapieziel zu betrachten, da dieser die relevante Auspragung des
Alagille-Syndroms darstellt.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers zur
Patientenzahlen wird zur Kenntnis genommen.

Herleitung der
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wird eine GKV-Zielpopulation von 139-377 Patienten (im Mittel 258
Patienten) errechnet. Das IQWiG hat diese Herleitung als Gberwiegend
rechnerisch nachvollziehbar bewertet, jedoch als mit Unsicherheit
behaftet bezeichnet. Albireo stimmt dieser Einschdtzung des IQWiG zu.
Aus Sicht von Albireo ist insbesondere die obere Grenze der Spanne der
erhaltenen Prévalenz als unsicher und als eine Uberschitzung zu
betrachten. Dies wird im Wesentlichen an den drei folgenden Punkten
festgemacht:

1. Wie das IQWiG korrekt angemerkt hat, ist die Geburtsinzidenz von
1:30.000 bis 1:50.000, die der Ermittlung der oberen Grenze
zugrunde liegt, mit Unsicherheiten behaftet, da aus keiner der vom
pU zitierten Publikationen hervorgeht, wie diese Inzidenzen
bestimmt worden sind. Diese Inzidenzen sind somit génzlich
ungeeignet, die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation zu
bestimmen.

2. Der zweite Schritt der Herleitung stellt ebenfalls eine
Uberschatzung dar, wie das IQWiG korrekt anmerkt: Der Anteil der
Patienten mit ALGS, die einen cholestatischen Pruritus aufweisen,
wird vom pU mit 89 % angegeben. Albireo verweist an dieser Stelle,
wie auch das IQWiG, auf die Daten der GALA-Studie, die einen Anteil
von 74 % an Patienten mit einem Pruritus berichtet. Bei der GALA-
Studie handelt es sich um die aktuellste und umfangreichste
Erhebung zum natirlichen Verlauf der Lebererkrankung bei
Patienten mit ALGS [8]. Es ist somit sachgerecht, die Daten der
GALA-Studie mit der besten Evidenz fiir diesen Herleitungsschritt
heranzuziehen.

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt
es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des
IQWIiG (Auftrag G23-02) zugrunde gelegt.

Der G-BA beriicksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers angegebenen Patientenzahlen, diese sind jedoch mit
Unsicherheiten behaftet. Auf Grundlage der eingeschrdankten
epidemiologischen Datenlage zur Inzidenz pro Lebendgeburten im
Anwendungsgebiet ist die angesetzte untere Grenze tendenziell
unterschatzt und die Obergrenze nicht nachvollziehbar. Zudem
bestehen Unsicherheiten  aufgrund  eines  wahrscheinlich
Uberschatzten Anteils von Patientinnen und Patienten mit
cholestatischem  Pruritus  sowie  des  rechnerisch  nicht
nachvollziehbaren Abzugs von pravalenten Patientinnen und
Patienten im Alter von unter 2 Monaten. Insgesamt kann aufgrund
dieser Unsicherheiten nicht beurteilt werden, inwieweit von einer
Unterschitzung bzw. Uberschitzung der Patientenzahlen auszugehen
ist.

Zusammenfassende Dokumentation
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3. In einem weiteren Schritt multipliziert der pU die um die
asymptomatischen Patienten aus Schritt 2 bereinigten Inzidenzen
mit dem mittleren transplantationsfreien Uberleben von Patienten
im Anwendungsgebiet von Maralixibat und erhalt so eine Pravalenz.
Der pU beriicksichtigt hierbei allerdings nicht Patienten, die ohne
eine Lebertransplantation oder Versterben aus der Zielpopulation
herausfallen. Dass es sich bei ALGS um eine padiatrische Erkrankung
handelt (auch in der Studie ICONIC waren nur wenige Patienten
dlter als 10Jahre alt; siehe auch Themenkomplex5 dieser
Stellungnahme), beriicksichtigt der pU nicht. Die vom pU gefittete
Uberlebenskurve, die als Grundlage fiir die Berechnung des
mittleren transplantationsfreien Uberlebens dient, umfasst auch
extrapolierte Daten zu Patienten bis zu einem Alter von 100 Jahren.
Somit ist aus Sicht von Albireo auch in diesem Schritt von einer
Uberschitzung auszugehen.

Insgesamt halt Albireo den Ansatz des pU, der auf in der Literatur
publizierten Inzidenzen fuBt, flr nicht geeignet, die Patientenzahlen in der
Indikation des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit ALGS zuverlassig
zu bestimmen. Vielmehr handelt es sich hierbei um eine Uberschitzung.
Durch eine Quantifizierung dieser Uberschitzung kénnten allerdings
korrekte Patientenzahlen erhalten werden.

Albireo folgt einem ganzlich anderen Ansatz und nutzt den Rahmen dieser
Stellungnahme, um geeignete Daten zu Patientenzahlen in der
vorliegenden Indikation vorzulegen. Im Folgenden wird ein Ansatz
dargelegt, der auf Verordnungsdaten der GKV basiert und somit eine
dulerst valide Datengrundlage aufweist:
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Herleitung der Patientenzahlen anhand von GKV-Versorgungsdaten

Zur Herleitung von verlasslichen Daten zur Pravalenz der Patienten mit
ALGS und einem cholestatischen Pruritus wurde eine Analyse von
Versorgungsdaten in der Deutschen Analysedatenbank fir Evaluation und
Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen Leipzig (GFL)
durchgeflhrt. Die DADB enthalt anonymisierte Versorgungsdaten von

16 gesetzlichen Krankenkassen aus den Jahren 2013 bis 2020 und stellt
mit einem Umfang von 3,5 Millionen gesetzlich versicherten Patienten pro
Erhebungsjahr eine reprasentative Datengrundlage dar. Neben den
gestellten Diagnosen anhand von ICD-Diagnoseschlisseln (ICD:
International Classification of Diseases) enthélt die DADB auch
Informationen zu Patientencharakteristika und verschriebenen
Medikamenten anhand von ATC-Codes (ATC: Anatomisch-therapeutisch-
chemisches Klassifikationssystem).

Eine Diagnose von ALGS wird von den behandelnden Arzten mittels des
Diagnoseschliissels ICD-10 Q44.7: Sonstige angeborene Fehlbildungen der
Leber klassifiziert. Dieser Diagnoseschliissel umfasst neben ALGS noch die
folgenden weiteren Erkrankungen: Akzessorische Leber; Angeboren:
Fehlbildung der Leber ohne ndahere Angaben; Angeboren: Fehlen der
Leber; Angeboren: Hepatomegalie. Es bedarf folglich weiterer Kriterien,
um anhand des ICD-10 Q44.7 die Pravalenz von ALGS zu bestimmen.

In einem zweistufigen Prozess wurden entsprechend Patienten mit dem
ICD-10 Q44.7 identifiziert, die mit einer ALGS-spezifischen
medikamentésen Therapie behandelt worden waren. Folgende Wirkstoffe
werden zur symptomatischen Behandlung von ALGS-Patienten eingesetzt
und zur Selektion der pravalenten Patienten mit ALGS herangezogen
(Tabelle 1):

Die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Tabelle 1: Wirkstoffe zur symptomatischen Behandlung bei Patienten mit ALGS

ATC-Code Wirkstoff

AO5AA02 Ursodeoxycholsdure

C10ACO1 Colestyramin

C10AC04 Colesevelam

JO4AB02 Rifampicin

A04AA01 Ondansetron

NO7BB04 Naltrexon

NO5BB01 Hydroxyzin

RO6ABO4 Chlorphenamin

DO4AA32 Diphenhydramin

VO6DB Fette/Kohlenhydrate/Proteine/Mineralstoffe/Vitamine, Kombinationen

ALGS: Alagille-Syndrom; ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem
Quellen: Ayoub et al [14], Kronsten et al [15]

Im folgenden Abschnitt werden die Herleitungsschritte fiir die Pravalenz
dargestellt. Fiir jeden Herleitungsschritt wurden die Patientenzahlen in der
DADB sowohl auf die ganze GKV-Population als auch auf die
Gesamtbevolkerung in Deutschland entsprechend Tabelle 2 hoch-
gerechnet.
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Tabelle 2: Anzahl Patienten in der GKV-Gesamtpopulation und Einwohnerzahlen der deutschen

Gesamtbevélkerung in den Jahren 2013-2020

Erhebungsjahr Anzahl Patienten Einwohnerzahl Anteil der GKV-
in der GKV- deutsche Patienten an der
Gesamtpopulatio | Gesamtbevdlkerung | Gesamtbevolkerung
n [%]
2013 69.878.261 80.767.463 86,5
2014 70.306.277 81.197.537 86,6
2015 70.733.401 82.175.684 86,1
2016 71.405.530 82.521.653 86,5
2017 72.236.228 82.792.351 87,2
2018 72.786.136 83.019.213 87,7
2019 73.047.291 83.166.711 87,8
2020 73.263.582 83.155.031 88,1

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Bundesministeriums fiir Gesundheit, 2022

Quelle: Gesundheitsforen Leipzig mit Daten des Statistischen Bundesamtes und des

Pravalenz des Alagille-Syndroms

Die Pravalenz des Alagille-Syndroms wurde in einem zweistufigen
Verfahren hergeleitet. Grundlage hierfiir waren die Daten zu den

Erhebungsjahren 2013—-2020 aus der DADB. In einem ersten Schritt
wurden alle pravalenten padiatrischen Patienten selektiert, wobei das
Aufgreifkriterium 2 gesicherte Diagnosen mit dem ICD-10 Q44.7 in 2
verschiedenen Quartalen in der ambulanten Versorgung oder eine
entsprechende Diagnose im stationdren Bereich war. Es wurde eine

Spanne aus den verschiedenen Erhebungsjahren gebildet, um
Unsicherheiten bei der Schatzung der kleinen Population direkt

berlicksichtigen zu kdnnen. Im ersten Herleitungsschritt fir die Pravalenz
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auf ICD-10-Code-Ebene wurden in den Jahren 2013-2020 in der DADB

zwischen 9 und 18 Patienten mit ICD-10 Q44.7 identifiziert.
Tabelle 3: Privalenz pddiatrischer Patienten mit ICD-10 Q44.7 in den Jahren 2013 bis 2020

Erhebungsjahr Anzahl pravalenter padiatrischer Patienten mit Diagnose nach ICD-10 Q44.7
DADB GKV-Population Gesamtbevoélkerung

2013 11 239 276

2014 9 191 221

2015 11 240 279

2016 16 348 402

2017 18 399 457

2018 16 356 406

2019 11 246 280

2020 17 392 445

DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche

Krankenversicherung; ICD: International Classification of Disease

In einem zweiten Schritt wurden diejenigen Patienten selektiert, die
zusatzlich zur Diagnose mit ICD-10 Q44.7 mindestens eine ALGS-
spezifische medikamentdse Therapie entsprechend mindestens einem der
ATC-Codes aus Tabelle 1 erhalten haben und somit unter ALGS leiden.
Durch diesen Schritt kdnnen somit Patienten, die unter anderen
Erkrankungen innerhalb des ICD-10 Q44.7 leiden, ausgeschlossen werden.
Fiir diesen Schritt ergibt sich im Zeitraum 2013—-2020 aus den
verschiedenen Erhebungsjahren eine Spanne von 5-12 pravalenten
Patienten.

107




Tabelle 4: Prdvalenz behandlungsbediirftiger pddiatrischer Patienten mit Alagille-Syndrom von
2013-2020

Erhebungsjahr Anzahl préavalenter padiatrischer Patienten mit Diagnose nach ICD-10 Q44.7 und
mindestens einer ALGS-spezifischen medikamentdsen Therapie
DADB GKV-Population Gesamtbevoélkerung

2013 6 133 154

2014 5 108 125

2015 6 133 155

2016 9 196 227

2017 12 265 304

2018 8 176 201

2019 9 200 228

2020 8 181 205

ALGS: Alagille-Syndrom; DADB: Deutsche Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV:

Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of Diseases

Eine Hochrechnung auf die Gesamtbevdlkerung in Deutschland im
jeweiligen Erhebungsjahr, unter Bertlicksichtigung der Basispopulation der
DADB und der GroRRe der in der gesamten GKV versicherten Population im
jeweiligen Erhebungsjahr ergibt schlielllich eine Pravalenz zwischen 125
und 304 Patienten in der Gesamtbevolkerung und zwischen 108und

265 Patienten in der GKV-Population fiir die Jahre 2013-2020.

Fir die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von
Maralixibat kann ohne Weiteres diese Pravalenz herangezogen werden,
da es sich bei ALGS um eine chronische Erkrankung handelt. Das
Anwendungsgebiet von Maralixibat umfasst jedoch praziser Patienten mit
ALGS mit einem cholestatischen Pruritus. Folglich missen die
Patientenzahlen in der Zielpopulation von Maralixibat entsprechend
eingegrenzt werden.

Diese Eingrenzung wird in einem ersten Schritt Gber den Einsatz des
Wirkstoffes Ursodeoxycholsdure (UDCA, ursodeoxycholic acid)
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vorgenommen. Mit UDCA wird versucht, die hepatische Manifestation der
Cholestase bei Patienten mit ALGS zu behandeln [14]. Da UDCA ein
glinstiges Nebenwirkungsprofil aufweist und folglich angenommen wird,
dass mogliche positive Effekte in der Anwendung lGberwiegen, werden mit
diesem Wirkstoff nahezu alle Patienten mit einer Cholestase behandelt
[16]. So haben in der Studie ICONIC > 70 % aller Patienten UDCA als
Vortherapie erhalten (siehe Modul 4). Auch in der DADB wurde UDCA in
den Jahren 2013-2020 durchschnittlich bei 95 % der pravalenten
Patienten mit ALGS verordnet. Dies entspricht einer Spanne von 5—

10 Patienten in der DADB und hochgerechnet 108-220 Patienten in der
GKV (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Prdvalenz pddiatrischer Patienten mit ALGS und einer medikamentdésen Therapie mit
UDCA

Erhebungsjahr Anzahl préavalenter padiatrischer Patienten mit Diagnose nach ICD-
10 Q44.7 und mindestens einer ALGS-spezifischen
medikamentdsen Therapie davon mindestens UDCA
DADB GKV-Population Gesamtbevélke

rung

2013 6 133 154

2014 5 108 125

2015 5 110 128

2016 7 151 175

2017 10 220 252

2018 8 176 201

2019 9 200 228

2020 8 181 205

ALGS: Alagille-Syndrom; DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungs-

forschung; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of

Disease; UDCA: Ursodeoxycholsdure (ursodeoxycholic acid)

Patienten mit ALGS in der Zielpopulation von Maralixibat leiden unter
einem schweren cholestatischen Pruritus, der in den meisten Fallen
zusatzlich zu UDCA auch mit weiteren Medikamenten nicht effektiv
gelindert werden kann. Patienten, die ausschliel3lich mit UDCA therapiert
werden, konnten daher auch einen nicht behandlungsbedirftigen Pruritus
im Sinne des Anwendungsgebiets von Maralixibat haben. Die
Zielpopulation von Maralixibat umfasst folglich weniger Patienten als im
vorrangegangenen Schritt hergeleitet.

In einem abschlieRenden Herleitungsschritt werden daher pravalente
Patienten selektiert, die im jeweiligen Erhebungsjahr mit UDCA und
mindestens einem weiteren Wirkstoff aus Tabelle 1 behandelt worden
sind. Hierbei ergibt sich fir die Erhebungsjahre 2013 bis 2020 eine Spanne
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von 1-4 Patienten in der DADB und hochgerechnet 21-87 Patienten in
der GKV.

Tabelle 6: Privalenz pdadiatrischer Patienten mit ALGS und einer medikamentdsen Therapie des
cholestatischen Pruritus in den Jahren 2013-2020

Erhebungsjahr Anzahl préavalenter padiatrischer Patienten mit Diagnose nach ICD-10 Q44.7
und mindestens einer ALGS-spezifischen medikamentdsen Therapie und davon
mindestens UDCA und mindestens ein weiterer ALGS-spezifischer Wirkstoff
DADB GKV-Population Gesamtbevolkerung

2013 1 21 24

2014 1 21 24

2015 1 22 26

2016 4 87 101

2017 3 66 76

2018 3 66 75

2019 2 45 51

2020 3 69 78

ALGS: Alagille-Syndrom; DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung;

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of Diseases; UDCA:

Ursodeoxycholsdure (ursodeoxycholic acid)

Im Folgenden sind die unterschiedlichen Herleitungsschritte zur Herleitung
der Zielpopulation von Maralixibat zusammengefasst (Tabelle 7):
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Tabelle 7: Schritte zur Herleitung der Zielpopulation von Maralixibat

Herlei-
tungs-
schritt

Selektionskriterium

Anzahl padiatrischer Patienten in den unterschiedlichen

Bezugspopulationen

DADB

GKV-Population

Gesamtbevolkerung

Diagnose nach ICD-10
Q44.7

9-18

191-399

221-457

Diagnose nach ICD-10
Q44.7 und mindestens
eine ALGS-spezifische
medikamentdse
Therapie

108-265

125-304

Diagnose nach ICD-10
Q44.7 und eine ALGS-
spezifische
medikamentdse
Therapie, die
mindestens UDCA
umfasst

5-10

108-220

125-252

Patienten aus Schritt 3,
die mindestens eine
weitere ALGS-spezifische
medikamentdse
Therapie entsprechend
Tabelle 1 erhalten haben

1-4

21-87

24-101

ALGS: Alagille-Syndrom; DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International Classification of Diseases; UDCA:
Ursodeoxycholsdure (ursodeoxycholic acid)

Jeder der in Tabelle 7 dargestellten Herleitungsschritte ist aufgrund der
insgesamt sehr kleinen Patientenzahlen mit Unsicherheiten behaftet. Dem
wird mit der Darstellung von Spannen lber alle Erhebungsjahre begegnet.
Dennoch ist keiner der Schritte 1 bis 4 fiir sich genommen geeignet, die
tatsachliche Patientenzahl in der Zielpopulation von Maralixibat sicher zu
schéatzen, da die Selektionskriterien im jeweiligen Schritt weiteren
Unsicherheiten unterliegen: Die Patientenzahlen in Schritt 1 stellen, wie

Zusammenfassende Dokumentation

112




Stellungnehmer: Albireo AB

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

oben beschrieben, eine Uberschitzung dar, da auch Patienten mit einer
ganzlich anderen Erkrankung, wie einer akzessorischen Leber oder einer
fehlenden Leber, eingeschlossen sein kdnnen. Die Patientenzahlen in
Schritt 2 stellen ebenfalls eine Uberschitzung dar, weil die Therapie mit
einem Wirkstoff die Patienten in der Zielpopulation von Maralixibat mit
einem cholestatischen Pruritus nicht ausreichend charakterisiert. In
Schritt 3 sind alle Patienten bericksichtigt, die mindestens mit UDCA im
jeweiligen Behandlungsjahr behandelt worden sind. Auch diese
Patientenzahl ist mit Unsicherheiten behaftet und stellt eine
Uberschatzung dar, da zum einen mindestens 5 % der medikamentés
behandelten Patienten kein UDCA verabreicht bekommen und zum
anderen viele Patienten in der Zielpopulation von Maralixibat eine
derartig schwere Symptomatik aufweisen, dass sie mit UDCA alleine
untertherapiert waren. Tatsdchlich wird die derzeitige medikamentose
Monotherapie als meist unwirksam bezeichnet. Stattdessen ist eine
Kombinationstherapie mit Wirkstoffen unterschiedlicher
Wirkmechanismen angezeigt, um die multifaktorielle Natur des
cholestatischen Pruritus zu beriicksichtigen [15]. Diesem Umstand wird im
4. Herleitungsschritt Rechnung getragen, der Patienten selektiert, die mit
UDCA und mindestens einem weiteren Wirkstoff behandelt worden sind.
Es handelt sich bei den Patientenzahlen in Schritt 4 allerdings um eine
Unterschatzung der Patientenzahlen in der Zielpopulation, da nicht die
Anzahl der Arzneimittel, sondern die Symptomatik des cholestatischen
Pruritus die Indikation flr die Behandlung mit Maralixibat darstellt.

Aufgrund der Uberschitzung in Schritt 3 und der Unterschatzung in
Schritt 4 ist die tatsachliche Patientenzahl in der Zielpopulation von
Maralixibat zwischen diesen Schritten anzusiedeln. Um die
Patientenzahlen aus allen mit Unsicherheiten behafteten
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Herleitungsschritten zu beriicksichtigen und der Unsicherheit zu
begegnen, wird die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von
Maralixibat durch die Berechnung des arithmetischen Mittels aller oberen
und unteren Spannengrenzen der Schritte 2 bis 4 aus Tabelle 7 berechnet.
Es ergeben sich somit 135 Patienten (135 = (108+265+108+220+21+87)/6)
fur die Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation. Auf diese
Patientenzahl wird ein Unsicherheitsfaktor von 25 % angewendet, sodass
die geschatzte Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation 101-

169 Patienten betragt. Diese Patientenzahlen sind ohne Weiteres auf das
Jahr 2023 Ubertragbar, da eine gleichbleibende Pravalenz angenommen
wird.

Eine im Jahre 2022 durch die Agentur CEPTON Strategies erstellte
Erhebung zur klinischen Versorgung im Alagille-Syndrom in Deutschland
bestimmt eine Patientenzahl in der gleichen GréRenordnung. Durch
Interviews in deutschen padiatrischen Leberzentren mit den wichtigsten
Experten in der Behandlung von ALGS, die auch Lebertransplantationen
durchfihren, wurde eine Patientenzahl von insgesamt 190 pravalenten
padiatrischen Patienten mit ALGS ermittelt [17]. Diese umfassen jedoch
neben den Patienten mit einem behandlungsbediirftigen cholestatischen
Pruritus auch Patienten, die nach einer Lebertransplantation nicht mehr
unter einem Pruritus leiden und damit nicht Teil der Zielpopulation von
Maralixibat sein kénnen. Diese oben genannte Patientenzahl von

190 Patienten ist somit um den Anteil der Patienten mit einer
Lebertransplantation zu reduzieren.

Der Analyse von CEPTON Strategies lasst sich entnehmen, dass 35 % der
Patienten mit ALGS eine Lebertransplantation erhalten haben und somit
keine hepatische Manifestation entsprechend dem Anwendungsgebiet

von Maralixibat aufweisen. Wird die in der Studie hergeleitete Pravalenz
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um die Patienten mit einer Lebertransplantation korrigiert (35 % von

190 Patienten entsprechen 66 Patienten) ergibt sich eine Patientenzahl
von 124 Patienten. Diese Anzahl dhnelt dem Mittel von 135 Patienten, die
aus den GKV-Versorgungsdaten der DADB hergeleitet worden sind.

Zwei ganzlich unterschiedliche methodische Ansatze ergeben
Ubereinstimmend und somit mit einer hohen Sicherheit eine
Zielpopulation von 101-169 GKV-Patienten bei Maralixibat.

Fazit zu den Patientenzahlen in der Zielpopulation von Maralixibat

Der pU leitet in Modul 3 Patientenzahlen in der Zielpopulation von
Maralixibat basierend auf publizierten Geburtsinzidenzen des ALGS her.
Diese Inzidenzen und weitere Annahmen des pU, die schlief3lich die
Patientenzahlen in der GKV ergeben, sind, wie auch das IQWiG korrekt
angemerkt hat, mit mehreren Unsicherheiten behaftet Sie stellen generell
eine Uberschitzung dar.

Albireo legt dagegen im Rahmen dieser Stellungnahme prazisere
Patientenzahlen vor, die auf einer aktuellen Erhebung von GKV-Versor-
gungsdaten basieren und die Zielpopulation umfassend anhand von
Diagnoseschlisseln und der fir den cholestatischen Pruritus
verschriebenen Medikation charakterisieren. Albireo schlagt somit vor,
die Patientenzahlen von 101-169 Patienten fiir die Zielpopulation im
Beschluss zu Maralixibat festzusetzen.

4. Responderanalysen zu Wirksamkeitsendpunkten

Der G-BA bezeichnet in der vorliegenden Nutzenbewertung
Responderanalysen zu mit Skalen erhobenen Endpunkten als primar
relevant. Diese seien den kontinuierlichen Analysen vorzuziehen. Albireo

Primdar werden die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
nachgereichten Responderanalysen aus der RW-Phase fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es liegen sowohl Auswertungen zum
Anteil der Personen, die einen wochentlichen Durchschnittswert von

115




Stellungnehmer: Albireo AB

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

stimmt dieser Einschatzung zu und weist weiter darauf hin, dass
Responderanalysen die Interpretation von patienten- oder
elternberichteten Wirksamkeitsdaten erleichtern und einen maoglichen
Behandlungseffekt am besten beschreiben kdnnen.

5. Stellenwert von durch betreuende Personen berichtete Pruritus-
Symptomatik

In der Studie ICONIC wurde die Pruritus-Symptomatik anhand des ItchRO
eDiaries sowohl durch die Patienten ab einem Alter von 9 Jahren als auch
durch die Eltern fir alle Patienten erhoben. Der G-BA zieht grundsatzlich
die Selbsteinschatzung durch die Patienten zu ihrer wahrgenommenen
Symptomatik im Vergleich zu einer Fremdeinschatzung fir die
Nutzenbewertung vor. Da sich aufgrund des mehrheitlich sehr jungen
Alters der Kinder in der Studie ICONIC die Erhebung in Form einer
Selbsteinschatzung zumindest fiir einen Teil der Studienpopulation
schwierig gestaltet, bewertet der G-BA eine Einschatzung durch die Eltern
als addquat fiir die Nutzenbewertung. Albireo begriif3t diese Einschatzung
und stimmt dem G-BA weiterhin zu, dass der ItchRO ein ausreichend
valides Instrument zur Erhebung des Pruritus ist.

6. Vertraglichkeit von Maralixibat in der Studie ICONIC

Der pU berichtet in Modul 4 des Nutzendossiers unerwiinschte Ereignisse
(UE) separat fir die einzelnen Phasen der Studie ICONIC. Der G-BA
aggregiert fir die Nutzenbewertung die Gesamtraten dieser einzelnen
Phasen, um Gesamtraten zu den UE Uber die gesamte Studiendauern zu
erhalten. Albireo stimmt dem G-BA in der Einschatzung zu, dass nur

<1 Punkt (Erhebung am Morgen, patienten- und betreuerberichtet) zu
Woche 22 erreichten, als auch Auswertungen zum Anteil an Tagen mit
einem Wert < 1 Punkt (Erhebung am Morgen, patienten- und
betreuerberichtet) vor. Bei Letzterem zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Maralixibat.

Die patientenberichtete Erfassung des Pruritus als ein belastendes
Symptom beim Krankheitsbild ALGS wird als patientenrelevant
erachtet. Eine durch Eltern bzw. eine Betreuungsperson berichtete
Bewertung kann fir jlingere oder kognitiv beeintrachtigte Kinder, die
nicht in der Lage sind, den Fragebogen selbst auszufiillen, ebenfalls als
patientenrelevant erachtet werden.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen aller UE in den
unterschiedlichen Studienphasen vor. Laut SAP wurden nur die jeweils
neu auftretenden oder sich verschlimmernden UE in einer
Studienphase erfasst. Daraus folgt, dass die UE-Ergebnisse der RW-
Phase nicht aussagekraftig sind, da sie UE, die sich bereits in den 18
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Auswertungen, die die gesamte Studiendauer umfassen, fiir eine
adaquate Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Maralixibat
geeignet sind.

Da die Studie tiberwiegend unkontrolliert durchgefiihrt wurde und die
separaten Auswertungen zur RW-Phase nicht als valide zu betrachten
sind, ist eine einfache Interpretation der UE und damit der Vertraglichkeit
nicht moglich. Es litten jeweils 29 % der Patienten unter schweren bzw.
schwerwiegenden UE und 16,1 % aller Patienten brachen die Behandlung
mit Maralixibat aufgrund eines UE vorzeitig ab. Vor diesem Hintergrund ist
es bedauerlich, dass aufgrund des unzulanglichen Studiendesigns und der
nicht geeigneten Darstellung der Ergebnisse zu den UE eine Einschatzung
der Vertraglichkeit von Maralixibat nicht moglich ist. Besonders in der
vorliegenden Indikation, in der die Kinder bereits erhebliche Morbiditaten
aufweisen, ware eine prazise Unterscheidung von Nebenwirkungen und
krankheitsbezogenen Ereignissen essenziell, damit die Sicherheit der
Behandlung fir die Kinder ausreichend sichergestellt ist. Albireo stimmt
dem G-BA somit zu, dass eine abschlieRende Beurteilung der Sicherheit
von Maralixibat nicht moglich ist.

vorangegangenen Behandlungswochen ereigneten, nicht enthalten.
Insofern ist mit einer Verzerrung zugunsten des Maralixibat-Arms zu
rechnen, da eine mogliche Verbesserung/Verringerung oder ein
Ausbleiben von Nebenwirkungen im Placeboarm nicht erfasst wird.
Daher werden fir die Studie ICONIC ausschliefllich die nicht-
vergleichenden Ergebnisse der einarmigen Behandlungsphasen
herangezogen. Fiir die Nutzenbewertung sind dabei die im Rahmen
des  Stellungnahmeverfahrens nachgereichten aggregierten
Ergebnisse fur alle UE, die unter Maralixibat < 400 ug/kg/Tag
aufgetreten sind, relevant.

Es bleibt unklar, ob auf Basis der Bestimmungen im Protokoll
ausreichend zwischen Symptomen der Grunderkrankung und
Nebenwirkungen unterschieden werden konnte. Unter
Berlicksichtigung der vorliegenden Sicherheitsdaten in der RW-Phase
ist jedoch anzunehmen, dass auch Symptomatik als UE gewertet
wurde.

Fiir die Studie MRX-801 sind alle UE dargestellt, die unter Maralixibat
auftraten, sowohl wahrend der Auftitration als auch wahrend der
Erhaltungsphase.

Vor dem Hintergrund der Limitationen des vorgelegten
Studiendesigns, des geringen Stichprobenumfangs und der
Einschrankungen bei der Erhebung wund Auswertung der
Sicherheitsdaten hinsichtlich der Erfassung von

Krankheitssymptomatik ist eine abschlieBende Beurteilung der
Sicherheit von Maralixibat bei Kindern und Jugendlichen mit ALGS
nicht moglich.
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5.4 Stellungnahme der Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V

Datum

08.05.2023

Stellungnahme zu

Maralixibat (Livmarli)

Stellungnahme von

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. April 2023 eine
Nutzenbewertung zu Maralixibat (Livmarli) von Mirum Pharmaceuticals
Germany GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Maralixibat ist zugelassen zur Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Patient:innen mit Alagille-Syndrom (ALGS)
ab dem Alter von 2 Monaten. Zusammenfassend stellt der G-BA die
Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studie, bei der es sich um eine
offene Langzeitstudie mit doppelblinder, Placebo-kontrollierter,
randomisierter Absetzphase handelt, dar. Dabei weist er Vorteile in der
Morbiditat aus (Itch Reported Outcome). Die Ergebnisse des ebenfalls
vorgelegten indirekten Vergleichs zu einer externen Maralixibat-naiven
Kontrollkohorte aus einem Register werden nicht beriicksichtigt, da die
Dosierung in der Interventionsgruppe nicht fachinformationskonform
sei. Der Hersteller beansprucht im Dossier einen Zusatznutzen, der in
seiner Auspragung jedoch nicht quantifizierbar sei.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Indirekter Vergleich

Der indirekte Vergleich zu einer externen Maralixibat-naiven
Kontrollkohorte aus dem GALA-Register wird von der G-BA-
Geschaftsstelle nicht herangezogen. Dies wird damit begriindet, dass
die Patienten der Interventionsgruppe mehrheitlich aus klinischen
Studien rekrutiert wurden, in denen Maralixibat in einer nicht
fachinformationskonformen Dosierung von maximal 280 ug/kg/Tag
eingesetzt wurde. Weitere Griinde liegen in der Auswahl der

Bei der Studie GALA-MRX-ALGS handelt es sich um eine Untersuchung
zur Langzeitbehandlung mit Maralixibat bei Patientinnen und Patienten
mit ALGS im Vergleich zu einer externen Kontrollkohorte aus der GALA-
Studie. Hierzu wurde ein indirekter Vergleich ohne Briickenkomparator
durchgefiihrt. Aufgrund methodischer Einschrankungen sowie der
Tatsache, dass in der Interventionsgruppe tber 60 % der Patientinnen
und Patienten Maralixibat in einer nicht fachinformationskonformen
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kontrollkohorte, in den Angaben zur Vergleichbarkeit der
Patientencharakteristika (z. B. der Krankheitsschwere), Angaben zur
Pruritus-Pravalenz in der Kontrollkohorte sowie der Anzahl fehlender
Werte. Vor dem Hintergrund der besonderen Therapiesituation und der
Zulassung von Maralixibat unter ,,aullergewdhnlichen Umstanden”
sollte eine Bewertung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs
erwogen werden.

Dosierung erhielten, wird der vorgelegte indirekte Vergleich nicht fiir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt. Darlber hinaus ist der indirekte
Vergleich auch aufgrund mangelhafter Angaben zur Vergleichbarkeit der
Patientencharakteristika (z. B. der Krankheitsschwere) und
nichtverfligbarer Angaben zur Pruritus-Prdvalenz in der Kontrollkohorte
stark limitiert und kann nicht berlicksichtigt werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.5 Stellungnahme der PD Dr.Dr. Ekkehard Sturm

Datum

08. Mai 2023

Stellungnahme zu

Maralixibat (Livmarli®)

2023-01-15-D-904

Stellungnahme von

PD Dr.Dr. Ekkehard Sturm

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Tiibingen

Hoppe-Seyler-Str. 1
72076 Tubingen

Telefon: 0707129-4461
E-Mail: ekkehard.sturm@med.uni-tuebingen.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr.Dr. Ekkehard Sturm

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses fir den
Wirkstoff Maralixibat beinhaltet aus kinderhepatologisch-klinischer Sicht
mehrere wichtige Punkte, zu denen Stellung genommen werden soll.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr.Dr. Ekkehard Sturm

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Auszug aus der Nutzenbewertung hinsichtlich der Bewertung der
S 10ff Wirksamkeit und Sicherheit

“Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fiir Maralixibat basieren auf
der Zulassungsstudie LUMO001-304 (ICONIC) und der Studie MRX-
801.“

Stellungnahme

Die beiden genannten Studien untersuchen die Wirksamkeit und
Sicherheit von Maralixibat im Anwendungsgebiet cholestatischer
Pruritus bei Alagille-Syndrom (ALGS). Hervorzuheben ist, dass die
ICONIC Studie einerseits randomisiert vergleichende Daten (RW-
Phase), Langzeitdaten Gber 48 Wochen und in der Extensionsphase
bis 204 Wochen liefert.[1] Damit tragt sie wesentlich zur Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit bei. In der Publikation [1] ist in
Tabelle 4 auch die Sicherheit nach Studienphasen dargestellt: es
zeigen sich hier keine signifikanten Unterschiede in der RW-Phase
zwischen Maralixibat versus Placebo. Die Sicherheitsanalysen der

Fir die Nutzenbewertung von Maralixibat zur Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab einem Alter von 2 Monaten mit Alagille-Syndrom (ALGS) liegen
Ergebnisse aus der unkontrollierten Studie ICONIC zur Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu den
Nebenwirkungen vor. Dariber hinaus liegen vergleichende Daten

gegeniiber Placebo aus der vierwdchigen randomisierten
Absetzphase  (RW-Phase) der Studie ICONIC zu den
Endpunktkategorien  Morbiditdt und  gesundheitsbezogene

Lebensqualitat vor. Fiir die unkontrollierte Studie MRX-801, welche
Sauglinge in einem Alter von < 12 Monaten untersucht, wurden

Zusammenfassende Dokumentation

126




S. 82 ff.

,baseline”- und ,stable-dosing“-Periode beziehen sich nur auf

Ergebnisse zur Mortalitdt und zu den Nebenwirkungen vorgelegt.

,treatment emergent“-Ereignisse des Maralixibat-Armes. Insgesamt | Der  indirekte ~ Vergleich  GALA-MRX-ALGS  kann fur die
Tabelle | pelegen die Daten die Sicherheit, wobei die Darstellung der Nut.zen'bewertung night hergngezogen Werqen' da Uber 60 % .der
34/35 | verschiedenen Studienphasen, gerade auch der RW-Phase, fur die Patlgntlnqerrll L:cndhl?a;uenter? in dker ;ntervenslor?sgruppe rl]\(lalralmll::)?t
Gesamtbeurteilung wichtig ist. in einer nicht fachinformationskonformen Dosierung erhielten. Fir
die vorliegende Nutzenbewertung werden die vergleichenden Daten
aus der randomisierten Absetzphase der Studie ICONIC
herangezogen. Die vergleichende RW-Phase ist insgesamt jedoch zu
kurz, um Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten zu
Vorgeschlagene Anderung: konnen.
In der ICONIC Studie belegen nicht nur die , baseline und die ,,23-48 In der Gesamtschau zeigt sich durch die Gabe von Maralixibat eine
Wochen” Daten die Sicherheit sondern auch die Daten der ,,RW- reIeva.n.t(? Redu!<tion des Pruritus, die in ihrem Ausma&jedoch nicht
Phase” " guantifizierbar ist. Insbesondere da das vorgelegte Studiendesign als
: nicht ausreichend erachtet wird, um lGber das Ergebnis zum Pruritus
hinaus eine abschlieende Beurteilung weiterer patientenrelevanter
Endpunkte vorzunehmen, wird in der Gesamtschau der
vorliegenden Ergebnisse fiir Maralixibat zur Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 2 Monaten mit ALGS ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen
festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
Auszug aus der Nutzenbewertung hinsichtlich Caregiver Eindruck der
Anderung (PIC/CIC)
S.22

,Der Endpunkt ,Eindruck der Verdnderung (PIC/CIC)” wird in der
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.”

»,Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als
patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV
angesehen.”
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yInformationen zur Validitat der Skalen konnten weder aus den
Unterlagen des pU noch mittels orientierender Literaturrecherche
identifiziert werden, sodass eine abschlieRende Bewertung nicht
getroffen werden kann.”

»Auch zur Vermeidung einer Doppelerfassung werden die
Ergebnisse des PIC/CIC fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht
berlicksichtigt.”

Stellungnahme

Das Vorgehen, verschiedene Operationalisierungen eines
patientenrelevanten Endpunkts zu bericksichtigen -wie hier fir
Pruritus- ist Ubliche Praxis - und keine ,Doppelerfassung”.
Verdanderungsskalen wie hier als PIC bzw. CIC eingesetzt, sind
etablierte Standard-Instrumente.

Es ist zu berilcksichtigen, dass Krankheitskonzepte und die
Wahrnehmung durch Patienten und Caregiver insgesamt komplex
sind. Gerade deshalb sind verschiedene Erfassungsmethoden
hilfreich, um in der Gesamtheit verlassliche Aussagen treffen zu
kénnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Beriicksichtigung des PIC/CIC fiir die Bewertung von Anderungen des
Pruritus.

Die Symptome Juckreiz bzw. Kratzen wurden im Rahmen der Studie
ICONIC zusatzlich mit einer Abfrage zum Eindruck der Veranderung
erhoben (Patient Impression of Change (PIC) bzw. Caregiver
Impression of Change (CIC)). Es handelt sich jeweils um eine 7-
Punkte-Skala zur wahrgenommenen Verdnderung des Juckreizes
bzw. Juckreiz-assoziierten Symptomen im Vergleich zum Juckreiz vor
Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation. Der PIC sollte bei
allen Personen > 9 Jahre erhoben werden; der CIC sollte bei allen
Studienteilnehmenden unabhangig vom Alter eingesetzt werden.

Beim PIC/CIC handelt es sich somit um ein weiteres Instrument mit
einer anderen Operationalisierung zur Erfassung der Veranderung
des Juckreizes bzw. Juckreiz-assoziierter Symptome.

Da die Beurteilung der Verdnderung mittels PIC/CIC jeweils im
Vergleich zu Baseline erfolgte, liegen keine geeigneten Daten aus der
RW-Phase vor.

Zusammenfassende Dokumentation
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S.24

S. 25

Auszug aus der Nutzenbewertung hinsichtlich der Bewertung der
Endpunkte

,Der Endpunkt ,sBA“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund
fehlender Patientenrelevanz erganzend dargestellt, da es sich um
den primaren Endpunkt der Studie ICONIC handelt.”

,Der Endpunkt ,Koérperliche wird in der

Nutzenbewertung berlicksichtigt.”

Entwicklung”

»Wie bereits bei der Operationalisierung angemerkt, ist in den
Studienunterlagen der Studie ICONIC nicht beschrieben, ob die
Ermittlung von KorpergroBe und Korpergewicht standardisiert
erfolgte. Eine Schwankungsanfalligkeit der Messungen ist nicht
ausgeschlossen und die Validitdt der Erhebung kann nicht
abschliefend bewertet werden.

Die Auswertung erfolgt Gber Mittelwertunterschiede im Vergleich zu
Baseline. Vom pU wurde keine Evidenz zu einer Relevanzschwelle
hinsichtlich der Veranderungen vorgelegt.”

Stellungnahme

relevanten
Endpunkt,

Die ,erganzende Darstellung” der klinisch
Laborparameter wie sBA, in ICONIC primarer
unterstitzen die Beurteilung und ist wichtig.

Gedeihstorung ist fir die betroffenen Kinder mit ALGS neben
Pruritus und den weiteren typischen Symptomen ein wichtiger
Outcome Parameter. Insofern ist eine Berlicksichtigung zu
begriilen. In den Studien wurden standardisierte z-Scores fir

Die  Serumgallensdaurekonzentration ist im  vorliegenden
Anwendungsgebiet ein klinisch relevanter Parameter, der zur
Diagnose und zur Therapiesteuerung herangezogen wird.

Es konnten keine validen Angaben identifiziert werden, die zeigen,
welche Auswirkungen eine bestimmte Verdnderung in der
Serumgallensdure (sBA)-Konzentration auf den cholestatischen
Pruritus hat. Der sBA-Spiegel wird daher als nicht patientenrelevant
eingestuft.
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KopergroRe und Gewicht verwendet. [1] Entsprechend beinhalten
die  Analysen bereits einen Vergleich mit normalen
Wachstumskurven.

Bei ALGS ist Gedeihstérung ein fir die Patienten belastendes
Problem, vor allem die KérpergroRRe. Als Ursachen werden mehrere
Faktoren diskutiert. [2] Obwohl klare ,Relevanzgrenzen” in der
Literatur nicht definiert sind, ist die Gedeihstorung als Symptom
beim ALGS aber auch bei allen chronischen Erkrankungen des
Kindesalters von erheblicher Relevanz, denn Gedeihstdrungen
beeintrachtigen nicht nur die somatische Entwicklung sondern auch
die psychosoziale und motorische Reifung, die spateren kognitiven
Leistungen, die Immunfunktionen und die Infektionsabwehr.
Aufgrund der hervorgehobenen Bedeutung anthropometrischer
Parameter bei der Beurteilung kindlicher Entwicklung bestehen
Standards und Leitlinien fiir eine korrekten Erfassung. [3]

Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung klinisch relevanten Laborparameter wie sBA fiir die
Bewertung, wie ergdnzend geplant. Bericksichtigung der
standardisierten anthropometrischen Parameter vor allem fir
KoérpergrolRe als bewertungsrelevanter Endpunkt.

Der primare Endpunkt der Studie ICONIC (mittlere Verdnderung des
nichternen sBA-Spiegels zu Woche 22 gegenliber Woche 18 bei
Personen, die zuvor auf die Maralixibat-Behandlung angesprochen
hatten) wird in der Nutzenbewertung ergdanzend dargestellt. Da der
primare Endpunkt nur Daten fir eine Subpopulation der Studie
ICONIC abbildet, wird zusatzlich der s-BA-Spiegel fir die gesamte
Studienpopulation ergdanzend dargestellt.

Es zeigt sich hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Maralixibat.
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5.6 Stellungnahme der PD Dr. med. Eberhard Lurz

Datum

08. Mai 2023

Stellungnahme zu

Maralixibat (Livmarli®)
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Stellungnahme von

PD Dr. med. Eberhard Lurz

Leiter der Abteilung flir Padiatrische Gastroenterologie,
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E-Mail: eberhard.lurz@med .uni- muenchen.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Eberhard Lurz

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen der Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses fur den Wirkstoff Maralixibat soll zur am 17.04.2023 vom G-BA ver-
offentlichten Nutzenbewertung Stellung genommen werden.

Das Alagille Syndrom bietet ein breites Spektrum an klinischen Be-
schwerden die zum Teil schon im Neugeborenen und Sauglingsalter zu
schwerster Beeintrachtigung mit qualendem Juckreiz fihren kann. Einige
Kinder mussten in der Vergangenheit sogar wegen diesem Juckreiz, und
nicht primar wegen eines chronischen Leberversagens, Leber
transplantiert werden. Ein Teil der Kinder allerdings auch wegen eines
chronischen Leberversagens. Die bislang verfligharen Medikamente zur
Behandlung des Juckreizes wurden bislang off-label verabreicht und
hatten in vielen Fallen unzureichende Wirkung. Mit Maralixibat steht nun
eine neue Substanz zur Verfigung die in groReren real-life Kohorten,
aber auch in Tier- sowie Medikamenten Phase 2 Studien als effiziente
und sichere Medikamente gegen den Juckreiz bei Alagille Syndrom
getestet wurden. Im Weiteren mochte ich auf spezifische, fir die
klinische Betreuung relevante, Punkte eingehen.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Eberhard Lurz

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefuillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.24 Angaben der Nutzenbewertung fiir die Serumgallensduren

,,Der Endpunkt 11s BA" wird in der Nutzenbewertung aufgrund feh-
lender Patientenrelevanz erganzend dargestellt, da essich um den
primdren Endpunkt der Studie ICONIC handelt."

Aus Tiermodellen und bei Patienten mit Cholestase,z.B. bei Alagille-
Syndrom (ALGS) ist bekannt, dass Gallensdauren einen toxischen
Effekt auf die Leberzellen haben und eine Senkung der Gallensduren
mit Verbesserung der mit dieser Toxizitdit assoziierten
Laborparameter einhergeht. In einer groRen internationalen
Kohorte wurden der Verlauf und Pradiktoren von Kindern mit
Alagille-Syndrom untersucht: biochemische Parameter waren dabei
gute Pradiktoren flr ein Uberleben ohne Lebertransplantation.
Entsprechend hat die ergdanzend geplante Darstellung letztlich im
weiteren Verlauf klinische Relevanz fir die betroffenen Kinder.

Die  Serumgallensdaurekonzentration ist im  vorliegenden
Anwendungsgebiet ein klinisch relevanter Parameter, der zur
Diagnose und zur Therapiesteuerung herangezogen wird.

Es konnten keine validen Angaben identifiziert werden, die zeigen,
welche Auswirkungen eine bestimmte Verdnderung in der
Serumgallensdure (sBA)-Konzentration auf den cholestatischen
Pruritus hat. Der sBA-Spiegel wird daher als nicht patientenrelevant
eingestuft.

Der primdre Endpunkt der Studie ICONIC (mittlere Verdnderung des
nlchternen sBA-Spiegels zu Woche 22 gegenliber Woche 18 bei
Personen, die zuvor auf die Maralixibat-Behandlung angesprochen
hatten) wird in der Nutzenbewertung erganzend dargestellt. Da der
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Eberhard Lurz

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Als fir die klinische Betreuung wesentliche Punkte der Labortestung
etabliert sind:

"Many individuals with AG present to the pediatric gastroenterolo-
gist with cholestasis, and therefore the hepatic evaluation is usually
primary. Laboratory testing, including hepatic function panel,
gamma-glutam yl transferase, serum bile acids, serum cholesterol
with /ipid panel, fat-so/uble vitamin levels, and prothrombin time, is
needed initially. Further monitoring of these is determined by the
degree of cholestasis and any comp/ications; however, it is recom-
mended that fat-so/uble vitamin levels be checked twice yearl y in
infants and young children. "

Entsprechend erfolgen diese Testungen in der klinischen
Routinebetreuung von ALGS-Patienten und sind daher keine, wie in
der Bewertung vom IQWIG angemerkt, zusatzlichen Parameter.

Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung der langfristig bestehenden klinischen Relevanz
des primaren Endpunkts sBA der Studie ICONIC fir die betroffenen
Kinder und das Uberleben ohne Lebertransplantation.
Bericksichti-gung in der klinischen Routine durchgefiihrten Testung.

primare Endpunkt nur Daten flr eine Subpopulation der Studie
ICONIC abbildet, wird zusatzlich der s-BA-Spiegel fiir die gesamte
Studienpopulation ergdanzend dargestellt.

Es zeigt sich hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Maralixibat.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

S. 34

5.22

Angaben der Nutzenbewertung zur Wirksamkeit und Sicherheit

In der Zusammenfassung der Nutzenbewertung werden Mortalitat,
Morbiditat und Lebensqualitdt vergleichend aus der RCT ICONIC
dargestellt. Die Sicherheit wird fiir die ,,unkontrollierte Maralixibat-
Behandlung" tber 48 Wochen dargestellt. Demgegentiber beriick-
sichtigt die europdische Arzneimittelbehdérde EMA in ihrer Sicher-
heitsanalyse Patienten mit ALGS aus allen verfligbaren Studien, um
letztlich ausreichende Sicherheit anhand von Studiendaten festzu-
stellen: So sind aus Studien mit hoherer als der zugelassenen Dosie-
rung vergleichende Daten tGber 48 und 72 Wochen verdéffentlicht, die
die Sicherheit der Therapie mit Maralixibat unterstitzen.

Fir die Patienten und ihre Familien ist eine wirksame und sichere
Behandlung des cholestatischen Juckreizes von sehr grofler Bedeu-
tung. Aus der ICONIC-Studie ist bekannt, dass die durch Maralixibat
erreichte Reduktion des Juckreizes ein klinisch relevantes Ausmald
erreicht. Neben der vorliegenden Nutzenbewertung, in der relevan-
te Effekte gesehen wurden, wurden kirzlich auch in der wissen-
schaftlichen Literatur Responderanalysen >=1 Punkt des IltchRO
veroffentlicht, die validierend einen Zusammenhang mit der Le-
bensqualitdt zeigen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen aller UE in
den unterschiedlichen Studienphasen vor. Laut SAP wurden nur die
jeweils neu auftretenden oder sich verschlimmernden UE in einer
Studienphase erfasst. Daraus folgt, dass die UE-Ergebnisse der RW-
Phase nicht aussagekraftig sind, da sie UE, die sich bereits in den 18
vorangegangenen Behandlungswochen ereigneten, nicht enthalten.
Insofern ist mit einer Verzerrung zugunsten des Maralixibat-Arms zu
rechnen, da eine maogliche Verbesserung/Verringerung oder ein
Ausbleiben von Nebenwirkungen im Placeboarm nicht erfasst wird.
Daher werden fir die Studie ICONIC ausschlieRlich die nicht-
vergleichenden Ergebnisse der einarmigen Behandlungsphasen
herangezogen. Fiir die Nutzenbewertung sind dabei die im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens nachgereichten aggregierten
Ergebnisse fur alle UE, die unter Maralixibat < 400 pg/kg/Tag
aufgetreten sind, relevant.

Es bleibt unklar, ob auf Basis der Bestimmungen im Protokoll
ausreichend zwischen Symptomen der Grunderkrankung und
Nebenwirkungen  unterschieden  werden  konnte.  Unter
Berlicksichtigung der vorliegenden Sicherheitsdaten in der RW-
Phase ist jedoch anzunehmen, dass auch Symptomatik als UE
gewertet wurde.

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung aller verfligbaren Daten zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Maralixibat fiir die Gesamt-Bewertung.

Fiir die Studie MRX-801 sind alle UE dargestellt, die unter Maralixibat
auftraten, sowohl wahrend der Auftitration als auch wahrend der
Erhaltungsphase.

Vor dem Hintergrund der Limitationen des vorgelegten
Studiendesigns, des geringen Stichprobenumfangs und der
Einschrankungen bei der Erhebung und Auswertung der
Sicherheitsdaten hinsichtlich der Erfassung von
Krankheitssymptomatik ist eine abschlieRende Beurteilung der
Sicherheit von Maralixibat bei Kindern und Jugendlichen mit ALGS
nicht moglich.
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Beginn der Anhorung: 12:01 Uhr

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Es ist 12:01 Uhr. — Ich hoffe, es sind alle anwesend. Ich
muss jetzt ganz kurz meine Helferlein im Hintergrund befragen. Am wichtigsten ist: Ich sehe,
die Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers sind anwesend. Ich sehe einen Kliniker
hier, der auch Stellung genommen hat. Damit sind alle jedenfalls fiir mich relevanten Personen
erst einmal im Video zu sehen.

Ich wiinsche einen wunderbaren guten Tag. Mein Name ist Antje Behring; ich leite die
Abteilung Arzneimittel. Herr Hecken hat mich gebeten, vertretungsweise diese Anhérung zu
Ubernehmen. Ich begleite und fihre Sie durch diese Anhorung. Alles, was hier beraten bzw.
diskutiert wird, wird in einem Wortprotokoll aufgenommen. So liegen auch Herrn Hecken alle
Informationen vor, und alles flieRt in die Beratungen ein.

Bei der anstehenden Anhérung geht es um den Wirkstoff Maralixibat, und zwar fir eine
Indikation, die wir bis jetzt noch nicht hatten. Es geht um die Behandlung des cholestatischen
Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom ab dem Alter von zwei Monaten. Hierzu liegt den
Stellungnehmern auf alle Félle das Dossier und auch die Dossierbewertung der Fachberatung
Medizin hier aus dem G-BA vor, inklusive der Bewertung der Patientenzahlen und Kosten
durch das IQWiG.

Stellung genommen hat zu diesem Verfahren der pharmazeutische Unternehmer Mirum
Pharmaceuticals Germany. Als weiterer pharmazeutischer Unternehmer hat Albireo AB hierzu
Stellung genommen. Es hat keine Fachgesellschaft dazu Stellung genommen, allerdings
Einzelkliniker, namlich Herr Dr. Eberhard Lurz, Herr Dr. Ekkehard Sturm, Herr Professor Ulrich
Baumann und Frau Dr. Eva-Doreen Pfister. Zusatzlich hat der vfa Stellung genommen.

Zu Beginn fiihren wir immer eine Anwesenheitsbefragung durch, und ich nutze diese
Gelegenheit auch gleich, I|hr Mikrofon und auch meines zu testen.— Fir Mirum
Pharmaceuticals sind Herr Kolb, Frau Dr.Schon, Herr Dr.Schwenke und Herr Prof.
Dr. Neubauer zugeschaltet, des Weiteren aus dem Universitatsklinikum Tubingen Herr
Dr. Dr. Sturm. AuBBerdem sind uns Herr Professor Baumann, Herr Dr. Lurz — Frau Pfister ist
nicht da—, Herr Dr. Maucksch und Herr Dr. Kriiger von Albireo und Herr Dr. Rasch vom
Verband Forschender Arzneimittelhersteller zugeschaltet.

Wer vom pharmazeutischen Unternehmer méchte die Einflhrung in das Thema und in die
Nutzenbewertung Gbernehmen? — Das macht Herr Kolb; wunderbar. — Herr Kolb, Sie haben
das Wort.

Herr Kolb (Mirum): Sehr geehrte Frau Behring! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank
fir die Moglichkeit, lhre Fragen zu unserem Wirkstoff Maralixibat in der Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom ab dem Alter von zwei Monaten
zu beantworten.

Bevor wir auf Maralixibat im Detail eingehen, wirde ich gerne die Gelegenheit nutzen, um
mein Team und mich vorzustellen. Mit mir sind heute anwesend Frau Dr. Carolin Schon fir
medizinische Fragestellungen, Herr Dr.Schwenke zu methodischen und statistischen
Aspekten und Herr Professor Neubauer fir gesundheitsékonomische Fragestellungen. Mein
Name ist Patrick Kolb, ich bin Geschaftsfihrer der Mirum Pharmaceuticals fiir Deutschland,
Osterreich und die Schweiz.

Wir sind Uberzeugt, dass Maralixibat den péadiatrischen Patienten mit cholestatischem
Pruritus aufgrund des Alagille-Syndroms durch die deutliche und nachhaltige Verbesserung
der Morbiditat und der Lebensqualitdt einen groflen Mehrwert bietet. Bevor wir gerne lhre
Fragen zur Nutzenbewertung beantworten, méchten wir auf folgende Punkte eingehen, um
das klinische Profil von Maralixibat in den Kontext der Erkrankung einzuordnen. Erstens
mochte ich Sie kurz in die Indikation und das Krankheitsbild der Alagille-Patienten einfihren,
zweitens den bestehenden Therapie- und Versorgungsbedarf in dieser Indikation erldautern
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und drittens auf die entscheidenden Punkte des klinischen Profils und der
Wirksamkeitsvorteile von Maralixibat eingehen.

Zum Krankheitsbild. Das Alagille-Syndrom ist eine sehr schwerwiegende invalidisierende und
lebensqualitdatsmindernde Erkrankung mit erhohter Mortalitat. Das Alagille-Syndrom
manifestiert sich oft bereits im frilhen Kindesalter und aulert sich in Verdanderungen
verschiedener Organsysteme. Kennzeichnend sind hier vor allem die Cholestase, skelettale
Auffalligkeiten und Veranderungen sowie Erkrankungen der Augen und des Herzens. Daneben
sind das Wachstum und die neurokognitive Entwicklung der betroffenen Kinder verzogert. So
sind die betroffenen Patienten in der Regel deutlich schlechter entwickelt, kleiner und leichter
als gesunde Kinder.

Der cholestatische Pruritus stellt dabei das vorrangige Leitsymptom dar. Wir sprechen hier
nicht von einem leichten Jucken wie bei einem Mickenstich oder einem Sonnenbrand,
sondern von einem wirklich schwerwiegenden und die Lebensqualitdt massiv
beeintrachtigenden Symptom. Der Juckreiz wird dabei mit Worten wie ,unertraglich”,
yunstillbar”, ,violent”, ,zum Aus-der-Haut-Fahren“ beschrieben. Haufig kratzen sich die
kleinen Patienten blutig und kénnen nachts nicht schlafen.

Die gesamte Welt der betroffenen Kinder sowie deren Eltern dreht sich um den Juckreiz und
Versuche, diesen zu stillen. Dies kann dabei so weit gehen, dass sich die Patienten mit ihren
Betreuungspersonen fiir eine Lebertransplantation entscheiden, ohne dass bereits eine
Lebererkrankung im Endstadium vorliegt — alles nur, um den qudlenden Juckreiz endlich
loszuwerden. Die Risiken einer Lebertransplantation werden dabei bewusst in Kauf
genommen. So erreichen nur 40 Prozent der Patienten mit ihrer eigenen Leber das
Erwachsenenalter.

Zum Versorgungsbedarf. Der hohe Bedarf an neuen Behandlungsoptionen ist ob der
Krankheitsschwere evident. Dennoch stand fiir diese padiatrischen und schwer erkrankten
Patienten vor Zulassung von Maralixibat keine zugelassene und wirksame Behandlungsoption
zur Verfigung. Mit Maralixibat ist jetzt das erste und einzige Arzneimittel in Europa
zugelassen, das den Patienten Linderung und eine bedeutende klinische Verbesserung
bringen kann.

Zum klinischen Profil von Maralixibat. Zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit liegt fir
Maralixibat die randomisierte kontrollierte Studie ICONIC vor. Maralixibat konnte hier
zahlreiche Vorteile in verschiedenen Morbiditdts- und Lebensqualitatsendpunkten zeigen.
Allem voran zeigt sich die hohe Wirksamkeit bei der Reduktion des Pruritus und dem Endpunkt
ItchRO. Hier zeigt Maralixibat eine statistisch signifikante, deutliche Verbesserung des Pruritus
gegeniuber Placebo. Auch die vom G-BA geforderten und im Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Responderanalysen zu Tagen ohne relevanten Pruritus bestatigen die hohe
Wirksamkeit von Maralixibat. Fir die Patienten ist dies unmittelbar splrbar und von
herausragender Bedeutung fiir die Lebensqualitat.

Daneben reduziert Maralixibat Xanthome und verbessert die kdrperliche Entwicklung sowie
die Lebensqualitat, gemessen mit dem Pediatric Quality of Life Inventory. Hervorzuheben ist,
dass der Therapieeffekt sehr lange anhalt. In der ICONIC-Studie liegen mittlerweile Daten tber
240 Wochen vor, also Uber fast fiinf Jahre. Der Therapieeffekt von Maralixibat wurde auch in
der Langzeiterweiterung Uber bis zu finf Jahre aufrechterhalten. So zeigt sich beispielsweise
beim ItchRO ein klares Plateau, eine Verbesserung von circa 2 Punkten auf einer 5-Punkte-
Skala, durchgehend lber einen Zeitraum von bis zu finf Jahren.

In der Gesamtschau kann Maralixibat als erster und einziger Wirkstoff den ungedeckten
Bedarf im Alagille-Syndrom effektiv adressieren. Maralixibat ist eine hochwirksame und
sichere Substanz, die deutliche Vorteile in der Morbiditat und Lebensqualitat mit sich bringt
und so einen hohen Stellenwert fiir die Patienten im Alagille-Syndrom und deren Betreuende
hat.



Wir freuen uns auf die Diskussion mit lhnen und stehen nun fiir Ihre Fragen zur Verfligung. —
Herzlichen Dank.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Vielen Dank fir diese Ausfiihrungen. Das war alles schon
sehr erhellend.

Ich habe zu Beginn eine Frage an die Kliniker — das ist mehr eine Neugierfrage —, und zwar geht
es um die Einschatzung der Schwere des Juckreizes flr diese Kinder. Das wurde gerade vom
pharmazeutischen Unternehmer bereits beschrieben; aber uns wirde auch noch
interessieren: Wie lange halt das an? Ist es moglicherweise fluktuierend, gibt es Phasen, in
denen der Juckreiz mal weniger, mal mehr wird — das kann man sich manchmal nicht so richtig
vorstellen —, und was hat man eigentlich bis jetzt gemacht? Wie haben Sie bis jetzt die
Patienten mit diesem Juckreiz behandelt? Vielleicht mag dazu jemand etwas sagen. — Herr
Sturm, bitte.

Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Vielen Dank fiir die Gelegenheit, hier auch Stellung zu nehmen.
Es ist wichtig, dass wir es hier mit einer seltenen Erkrankung mit einem dufRerst qualenden
Symptom zu tun haben. Nahezu alle Kinder, bei denen sie sich im friihen Alter manifestiert,
haben diesen Juckreiz. Er ist wohl etwas fluktuierend hinsichtlich der Intensitdt, aber
eigentlich, sobald er einsetzt, kaum zu beherrschen. Er wird noch schlimmer zum Beispiel
durch Infekte, aber die Intensitat ist eindriicklich und anhaltend und fiir die Familien eine
enorme Belastung und natdrlich flr die Patienten am meisten.

Wichtig ist, dass bisher keine richtig gute medikamentdse Therapie dafiir zur Verfligung steht.
Wir haben beim Alagille-Syndrom wie auch bei anderen Kindern haufig Rifampicin eingesetzt,
das in der Lage war, diesen Juckreiz etwas zu hemmen, was aber auch ein gewisses MaR an
Toxizitat hat und in der Effektivitat haufig nicht ausgereicht hat. Das fihrt dazu —das hat Herr
Kolb gerade ausgefiihrt —, dass viele dieser Patienten alleine aus Griinden des Juckreizes
transplantiert werden missen. Das ist in der jetzigen Situation mit dem Mangel an
Spenderorganen eine duRerst schlimme Situation auch fir uns Kliniker. Deswegen ist es ganz
wichtig, dass Alternativen zur Verfiigung stehen, die diesen quédlenden Juckreiz behandeln
kénnen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Bickel, Sie haben direkt dazu eine Frage.

Frau Bickel: Habe ich lhre Ausfiihrungen richtig verstanden, dass sich unter keiner Therapie —
gut, frilher hat man vielleicht noch Rifampicin eingesetzt —, dass sich unter einem normalen
Verlauf keine Besserung des Juckreizes zeigen wiirde? Diese Frage interessiert uns auch noch.

Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Es ist in der Tat so, dass wir bisher mit den Mitteln, die wir hatten,
zum Beispiel Rifampicin, bei den meisten Fallen nicht dauerhaft zu einer Besserung kamen,
sodass die Lebensqualitat enorm eingeschrankt war und, wie gesagt, die Lebertransplantation
als Therapiealternative in vielen Fallen eingesetzt werden musste. Deswegen besteht ja, so
wirde ich auf Englisch sagen, ein ganz deutlicher Medical Need fiir ein Produkt, das uns hilft,
diesen Juckreiz zu beherrschen; eine richtige Alternative haben wir da im Moment nicht.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich habe eine Frage zu den Instrumenten, die Sie in der Versorgung nutzen. In
der Nutzenbewertung des G-BA sind ein paar Instrumente nicht akzeptiert worden, wie der
PIC bzw. CIC, also durch die Betreuer nachgewiesene Anderung; aber auch die klinische
Kratzskala, und die Xanthomskala wurde da nicht akzeptiert. Kdnnen Sie noch etwas zu diesen
Instrumenten sagen, nutzen Sie sie in der Versorgung, sind sie relevant fir diese Kinder? Ich
frage auch den pharmazeutischen Unternehmer.

Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Die Frage ist jetzt noch mal an mich gerichtet, richtig?

Frau Teupen: Auch gerne, ja.
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Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Es gibt verschiedene Skalen, die wir im Alltag benutzen. Dazu
gehort der Visual Analogue Score oder die Clinician Scratch Scale. Das sind jeweils vierstufige
oder zehnstufige Skalen, die uns auch in Zusammenarbeit mit den Eltern helfen sollen, den
Juckreiz einzuschatzen. Wichtig ist aber auch die Einschatzung der betreuenden Kliniker, zum
Beispiel das, was wir am Kind sehen, so die Hautbefunde, die diesen qualenden Juckreiz
natirlich sehr eindricklich dokumentieren kénnen.

Also, wir haben Skalen zur Verfuigung. Es ist natlrlich ein subjektives Symptom; aber ich denke,
dass wir den qudlenden Aspekt dieses Juckreizes mit Hilfe dieser semiquantitativen
Bestimmungen recht gut quantifizieren und das AusmaR bestimmen kénnen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor Baumann erganzend.

Herr Prof. Dr.Baumann (MHH): Ich wiirde gerne erganzen und meinen Vorrednern
zustimmen, aber noch einmal darauf hinweisen, welche besondere Rolle dieser Juckreiz spielt.
Wir verwenden bei Schmerzen durchaus Schmerzskalen, beim Juckreiz dagegen in der Praxis
in der Regel nicht, weil es sich nicht um etwas handelt, wo man denkt: ,,Na ja, ist das nun noch
da, oder ist das nicht da?“ Vielmehr sehe ich die Kratzspuren an der Haut, ich sehe die rund
geschliffenen Fingernagel dieser Kinder.

Als Beispiel noch einmal zur lllustration: Das ist nicht vergleichbar mit anderen Juckreizen, die
man vielleicht aus der Neurodermitis oder ahnlichen Sachen kennt. Es geht um Situationen, in
denen die Eltern sich im Schichtdienst aufgeteilt haben. Das bestdtigt das auch noch einmal.
Da hat der Vater die erste und die Mutter die zweite Schicht, weil das Kind nicht zur Ruhe
kommt und standig geschuckelt werden muss. Das illustriert meines Erachtens noch einmal,
was der Kollege Sturm gerade sagte, namlich dass eine Transplantation, die ja nun eine
maximal invasive Prozedur ist, dafiir indiziert ist. Und dafiir ein konservatives Instrument oder
ein Medikament zu bekommen, was diese invasive Therapie Uberflissig macht, das ist ein
hervorragender klinischer Nutzen.

Ich wiirde auch noch volkswirtschaftlich argumentieren. Das ist jetzt hier vielleicht nicht das
Thema. Das Kind ist krank, aber wie eben in meinem Beispiel schon erwdhnt: Die Familie ist
insgesamt extrem betroffen, und wir brauchen unbedingt Medikamente, um hier zu
intervenieren. Da sehe ich einen ganz hohen klinischen Bedarf.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Lurz, bitte.

Herr PD Dr. Lurz (LMU Miinchen): Ich mochte das, was Herr Baumann und Herr Sturm eben
schon angesprochen haben, noch einmal erganzen. Es ist wirklich sehr schwierig, das zu
objektivieren. Aber es ist tatsachlich die Familie, die damit belastet ist. Die Kinder schlafen
wirklich teilweise Giberhaupt nicht durch: Einerseits kann man sie fast nicht beruhigen; wenn
sie schlafen, wachen sie andererseits haufig wieder auf. Das heiRt, die Eltern, vielleicht beide
berufstatig, missen dann in Schichten versuchen, sich um diese Kinder zu kiimmern. Das
heilt, es geht um das Leiden der Kinder einerseits, aber andererseits um das Gesamtkonzept,
und es gibt wirklich bislang keine erfolgreiche Therapieoption. Das ist sehr belastend gewesen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Teupen, Sie hatten zu speziellen Fragebogen
gefragt.

Frau Teupen: Genau. Die Antwort darauf kam leider nicht so richtig. Vielleicht kann der
pharmazeutische Unternehmer noch einmal etwas zu den eingesetzten Instrumenten sagen,
ebenso noch etwas zur Operationalisierung der korperlichen Entwicklung, der KérpergroRe.
Das war ja auch ein bisschen unklar; deswegen wurden die Daten nicht akzeptiert. Das wére
doch ganz hilfreich.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Ich sehe gerade Herrn Schwenke, der sich dazu meldet.

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Vielleicht kann ich dazu etwas beitragen. Zum einen haben wir
fiir den Pruritus den ItchRO, einen validierten Fragebogen, der eben die Schwere des Pruritus



misst. Hier sind diejenigen Patienten in die Studie eingeschlossen worden, die mindestens
einen Score von 2 hatten, das heift einen moderaten Juckreiz.

Zum anderen haben wir eben die klinische Kratzskala, die vom Kliniker ausgefillt wird — sie
wurde auch schon erwdhnt—, und dann die Patienten- und Betreuereinschatzung der
Anderung, der PIC und der CIC. Diese Skala wiederum beschreibt das Gesamtbild der
Patienten. Das heil3t, der Patient schatzt ein bzw. es schatzen eben die Betreuenden ein, wenn
das Kind das selbst nicht kann, inwieweit sich die Lage fir die Patienten nach der Therapie
oder wahrend der Therapie im Vergleich zur Zeit vor der Therapie andert.

Da ist meines Erachtens Folgendes ganz wichtig: Diese Impression-of-Change-Skalen oder
Instrumente werden haufig in verschiedensten Indikationen verwendet und geben
schlichtweg das subjektive Geflihl wieder: Hat sich fur den Patienten wirklich etwas gedndert?
Das ist in unserem Fall in erster Linie supportiv, erganzend, weil wir eben den ItchRO haben,
einen spezifischen Fragebogen explizit fliir den Pruritus. Es zeigt aber alle diese Operationali-
sierungen beziglich des Pruritus. Egal, ob man sich die metrische Analyse oder die Respon-
deranalyse anschaut, wo man die Tage mit maximal leichtem Pruritus betrachtet, ob wir uns
den PIC oder den CIC anschauen: Wir haben Uberall signifikante Vorteile fiir Maralixibat
gegenlber Placebo. Das heil3t, egal in welcher Richtung wir uns den Pruritus anschauen,
wichtig ist die Erkenntnis: Wir sehen hier Gberall die Vorteile. Insgesamt sehen wir also, dass
der Pruritus wirklich gedriickt und damit den Patienten wirklich geholfen wird.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Teupen, war das jetzt erst einmal ausreichend?
Frau Teupen: Ja.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Ja. Wir nehmen das erst mal so hin. — Ich weil8 nicht
genau, Herr Lurz: Ist das eine vererbte Hand von der vorherigen Frage? — Genau, gut. Dann
noch einmal ergdanzend Herr Baumann, und dann werde ich in der Frageliste fortfahren.

Herr Prof. Dr. Baumann (MHH): Ich war Uberrascht, dass Frau Teupen von unserer klinischen
Einschatzung nicht Gberzeugt war. Also, um das noch einmal zu zeigen: Sie sehen alleine, ohne
dass Eltern etwas sagen, wenn Sie das Kind untersuchen, an der Haut den Unterschied, die
infiziert ist; Sie sehen, die Fingernagel sind anders. Also, diese Fragebogen sind eine formale
Notwendigkeit fir die Studie. In der Klinik sehen wir, dass das Kind reagiert hat. Es geht hier
also nicht um Kleinigkeiten. — Ich wollte einfach nur noch einmal deutlich machen, dass wir
nicht Gber Formalien sprechen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Vielleicht lassen Sie es mich ganz kurz erldutern. Ich
glaube, Frau Teupen ging es mehr um diese methodische Frage, gar nicht um die klinische
Einschatzung, sondern darum, wie wir das Ganze zahl- und messbar machen, wie gut diese
Fragebdgen validiert sind, ganz unabhdngig davon, dass Sie das natirlich anhand der
tatsachlich sichtbaren Kratzspuren klinisch einschatzen.

Ich wiirde trotzdem in der Frageliste weitermachen. — Frau Reuter von der KBV, Sie haben
noch eine Frage.

Frau Reuter: Ich wiirde gerne noch einmal an die kérperliche Entwicklung anknipfen, die auch
Frau Teupen gerade erwahnte. In der Studie ICONIC wurden auch anthropometrische
Parameter erhoben; das waren KorpergroBe, Korpergewicht und BMI. Uns wiirde
interessieren, welche Bedeutung diese Parameter in der klinischen Praxis bei der Behandlung
von pdadiatrischen Patienten mit Alagille-Syndrom haben.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Direkt dazu hat sich Herr Lurz gemeldet. — Bitte.

Herr PD Dr. Lurz: Die anthropometrischen Marker sind wirklich essenziell in der Padiatrie
generell: Gesundes Kind bedeutet gesundes Wachstum, gesunde Entwicklung. Somit sind
anthropometrische Daten essenziell in jeder Situation und auch beim Alagille-Syndrom. Kinder
mit Alagille-Syndrom sind eher kleiner, kleinwiichsig; es ist noch nicht ganz klar, inwieweit das
wirklich mit dem Syndrom assoziiert ist. Aber letztendlich ist es, wenn ein Kind sich gut
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entwickelt und gut wachst, ein sehr guter Indikator dafiir, dass es ihm auch klinisch besser
geht. Insofern sind das extrem wichtige Daten.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Reuter, reicht lhnen das?
Frau Reuter: Ja, danke schon.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay. — Dann machen wir weiter: Herr Fischer von der
Fachberatung Medizin. Ihre Fragen, bitte!

Herr Fischer: Es wurde schon ein wenig zum Pruritus ausgefiihrt. Ich habe noch eine Frage vor
dem Hintergrund des speziellen Designs der Studie ICONIC mit dieser randomisierten
Absetzphase. In der vergleichenden randomisierten Absetzphase wird eigentlich nicht die
Wirksamkeit von Maralixibat bei therapienaiven Patientinnen und Patienten bewertet,
sondern eher das Absetzen der Priiffmedikation versus einer Weiterbehandlung mit
Maralixibat. Wie sind denn vor diesem Hintergrund die gezeigten Effekte beim Endpunkt
Pruritus oder entsprechend beim ItchRO einzuordnen? Die Frage geht primar an den pU, aber
auch sehr gerne an die klinischen Experten.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Beginnen wir einmal mit dem pharmazeutischen
Unternehmer. — Herr Schwenke, Sie hatten sich ja sowieso gemeldet. Wollen Sie das auch
gleich nehmen?

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Dann nehme ich das auch gleich. — Vielleicht ganz kurz zu GroRe
und Gewicht. Das hatten wir vorhin noch vergessen, zu erwahnen.

Zum einen haben wir in der Studie Grofle und Gewicht gemessen oder messen lassen. Die
GroRe und auch das Gewicht wurden in qualifizierten Kinderkliniken festgestellt. Die Erhebung
der Daten ist, glaube ich, zweifellos qualitativ hochwertig. Im Dossier haben wir dann den
sogenannten Z-Score dargestellt, das heilst, die mittlere Entwicklung im Vergleich zu einer
Normalpopulation. Hier sieht man, wenn der Z-Score eben im Negativbereich ist, dass die
Kinder beziglich der Grofe und des Gewichtes eine Unterentwicklung haben, das heilst,
leichter sind und kleiner sind. Dies, so zeigt sich in der Studie, entwickelt sich sehr positiv. Das
heiBt, die Patienten sind am Anfang im untersten 5-Prozent-Perzentil und entwickeln sich
dann mit Maralixibat besser; das heift, sie ndhern sich der Normalpopulation an.

Zum anderen zu lhrer Frage, Herr Fischer, zum Studiendesign. Das Studiendesign war so
aufgesetzt, dass der Zeitraum, in dem die Patienten unter Placebo sind, moglichst kurz
gehalten wird. Das war auch Gegenstand der Diskussion mit FDA und EMA, dass man diesen
Placeboteil relativ kurz halt. Im Placeboteil oder dieser anonymisierten Withdrawal-Phase
sieht man sehr schon: Wenn man Maralixibat absetzt, dann springt der Score fiir den Pruritus
sehr schnell wieder auf den Baselinewert.

Die klinischen Kollegen hatten es vorhin schon gesagt: Es ist zwar eventuell etwas fluktuierend
bei den Patienten; aber wenn man nicht behandelt, dann ist der Pruritus schlichtweg da. Mit
Maralixibat kdnnen wir eben zeigen, einmal in dieser randomisierten Phase: Wenn man
Maralixibat absetzt, kommt der Pruritus sehr schnell wieder. Wenn man auf Maralixibat bleibt,
dann bleibt auch der Pruritus eingefangen, verbessert, im Mittel eben um die zwei Punkte.
Alle Patienten der ICONIC-Studie wurden am Anfang auf Maralixibat eintitriert. Man sieht in
all diesen Patienten diesen Vorteil im Pruritus. Richtig ist, dass wir Folgendes sehen oder
zeigen kdnnen: Wenn man Maralixibat absetzt, dann kommt der Pruritus sehr schnell wieder.

Der Punkt ist aber — das hat die EMA auch so bestatigt, und deswegen haben wir das Label so
gewadhlt —, dass man anhand dieser ICONIC-Studie sehr schon sieht, dass die Therapie wirkt,
dass man mit Maralixibat den Pruritus in den Griff bekommt, und zwar nicht nur kurzfristig,
sondern wirklich langfristig. Wir haben ja die 48 Wochen in der ICONIC-Studie, wahrend derer
die Patienten durchgangig behandelt werden, plus die Langzeitbeobachtung bis zu finf
Jahren, wie Herr Kolb schon erwdhnt hatte, sodass man hier diesen Vorteil sieht. Und ja, es
weicht ab von den Standardverfahren fiir RCTs; aber — da stimmen wir auch mit der EMA



Uberein — das ist eine Variante, die in dieser Indikation moglich ist und in dieser Indikation die
Wirksamkeit zeigen kann. Noch mehr kann ich dazu gar nicht sagen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Fischer, ich weil gerade nicht, ob die Antwort
befriedigend oder erst mal so hinzunehmen war.

Herr Fischer: Im Chat kam auch eine Meldung dazu. Da wiirde ich vielleicht die Rickfrage erst
mal zurtickstellen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Dann gebe ich Frau Bickel erst noch mal das Wort;
vielleicht eine ergdanzende Frage.

Frau Bickel: Ich glaube, was Herrn Fischer oder auch mich umtreibt, ist: Man hatte dieses
Withdrawal-Design auch anders machen kénnen. Man hatte ja von Anfang an randomisieren
konnen — einen Arm auf Placebo, einen auf Maralixibat — und dann absetzen kénnen. So
hatten Sie die Patienten erst einmal auf Maralixibat und dann auf Placebo bzw. Maralixibat
randomisiert. Ich weild nicht, wie Sie das einschatzen; aber es gibt ja sicherlich Carry-over-
Effekte. Ist das aus lhrer Sicht dann noch eine Unterschatzung des Therapieeffektes von
Maralixibat? Wie schatzen Sie das ein, Herr Schwenke?

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Wenn ich darf, Frau Behring, antworte ich direkt. — Es gibt
sicherlich Carry-over-Effekte; sie kann man ja gar nicht ausschlieRen, weil wir keine lange
Wash-out-Phase haben. Das geht in diesem Design auch gar nicht.

Wir sehen aber, dass diese vier Wochen randomisierte Withdrawal-Phase ausreicht, dass die
Patienten in der Placebogruppe wieder zuriick sind auf dem Baseline-Wert, das heif3t, genauso
schlecht dastehen wie vor der Studie, zu Baseline, wahrend sie hingegen in der Maralixibat-
Gruppe weiterhin ein Plateau haben, das heil3t, diesen Vorteil in der Bekampfung des Pruritus
haben. Das sehen wir.

Das Studiendesign wurde ja auch mit der EMA und der FDA diskutiert. Die EMA hat das Design
explizit gelobt. Das ist kein Prazedenzfall; das ist wirklich in dieser Indikation so, wo der
Pruritus sehr schnell kommt und geht und auch die Halbwertszeit von Maralixibat gar nicht so
lang ist, dass man da ewig lange Carry-over-Effekte erwarten kann. Mit diesem Studiendesign
sieht man also sehr schon, dass dieser Effekt auf den Pruritus sehr schnell kommt, sehr schnell
wieder geht, wenn man Maralixibat absetzt, es aber, wenn man Maralixibat dann wieder neu
startet, nicht irgendeinen kumulativen Effekt gibt, sondern dass direkt wieder der Pruritus
bekampft wird und die Patienten dann relativ schnell auch wieder ihre Vorteile beziiglich des
Pruritus sehen. Aber am Studiendesign kdnnen wir leider nichts andern.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Erganzend Herr Professor Baumann, und dann frage ich
Frau Bickel, ob sie zufrieden ist.

Herr Prof. Dr. Baumann (MHH): Ich wollte eigentlich nur ergdnzen, dass aus klinischer Sicht
dieses Studiendesign unseren padiatrischen Erfordernissen sehr entgegenkommt, dass man
auf der einen Seite den Patienten etwas anbietet, was fir sie attraktiv ist — wir haben ja viele
Diskussionen, dass wir natirlich eine Randomisierung gegen Kontrolle brauchen —, aber dass
wir auf der anderen Seite den Patienten naturlich auch etwas anbieten miissen. Da haben wir
in der Klinik das Risiko hier bei den Carry-over-Effekten eher bei der Firma gesehen und nicht
so sehr beim Patienten.

Hinzu kommt, dass eine Verblindung Gberhaupt sehr schwierig ist. Wenn ein Patient merkt,
das Medikament hilft mir nicht bzw. ich habe das Placebo in einem Placeboarm, dann ist es
fir das Kind schwierig, konsequent weiterzumachen. Von daher haben wir im Kollegenkreis
dieses Randomisierungsverfahren sehr zu schatzen gewusst.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Bickel, noch irgendetwas?
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Frau Bickel: Ich habe noch andere Fragen. Aber dann wiirde ich erst mal Herrn Fischer fragen
lassen; ich glaube, da geht es um das Methodische. Ich habe noch etwas anderes
Medizinisches.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Perfekt. Dann ziehe ich Herrn Fischer vor. — Bitte.

Herr Fischer: Zwei Fragen noch von mir, eine an den pU zu dem Design und eine gerne an die
klinischen Experten.

Die erste Frage an den pU: Bei den Verlaufsdaten sieht man ja wirklich langsam eine graduelle
Erhéhung oder Verstarkung des Pruritus in der Kontrollgruppe. Durch dieses kurze
Studiendesign ist bei uns auch die Frage aufgekommen, ob diese Erhéhung des Pruritus zu
Woche 4 (iberhaupt schon abgeschlossen war; denn man sieht in der randomisierten
Kontrollphase langsam eine Steigerung des Pruritus in Woche 1, Woche 2 und Woche 3.
Kénnen Sie dazu noch etwas sagen?

Die zweite Frage an die klinischen Experten: Ich glaube, es wurde gerade schon gesagt, dass
man diese Effekte beim subjektiv empfundenen Pruritus sehr schnell zeigen kann. Wie ist es
denn aber bei der klinischen Kratzskala, die ja auch Hautschadigungen oder Vernarbungen
erfasst? Wie schnell lasst sich das damit erfassen? Reichen dafiir die vier Wochen aus?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Da geht es ein bisschen um die Dauer der Studie. Erst
Herr Schwenke, dann Herr Sturm.

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Kurz dazu, ob die vier Wochen genug sind, um schon das Plateau
flr den Pruritus zu erreichen: Davon gehen wir in der Tat aus, weil die Patienten in aller Regel
ihren Baseline-, also den Ausgangswert wieder erreicht haben. Zu dem, was sie vor der Studie
schon ewig lange hatten, kommen sie also innerhalb der vier Wochen wieder hin, sodass wir
durchaus davon ausgehen, dass das eine brauchbare Abschatzung dessen ist, was passiert,
wenn man Maralixibat langerfristig absetzt, sodass wir hier nicht sehen, dass man es hatte
langer absetzen mussen.

Auf der anderen Seite sehen wir eben schon signifikante Vorteile gegeniber Placebo. Das
heiBt, hier sehen wir diesen gigantischen Effekt, den man mit so wenigen Patienten eigentlich
eher selten sieht.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Die nochmalige Frage zur Kratzskala richtet sich
sicherlich an die Kliniker. Dazu haben sich Herr Sturm und Herr Lurz gemeldet: Kann man nach
vier Wochen absetzen? Kénnte man das mit dieser Skala schon messen? — Herr Sturm, bitte.

Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Ich wiirde das eindeutig bejahen. Ich wiirde auch sagen, das von
Herrn Baumann eben Gesagte steht auch mit im Vordergrund. Wir sehen allein am klinischen
Befund des Patienten, an den Hautbefunden, eine akute Zunahme, die innerhalb der vier
Wochen, um die es hier geht, sicher recht eindeutig zu beurteilen Ist. Ich denke also, sowohl
im Gebrauch der Kratzskalen als auch in der klinischen Beurteilung, was den Hautbefund und
Uberhaupt die allgemeine Befunderstellung angeht, bekommen wir innerhalb dieser Periode
ein sehr deutliches Bild hin.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Lurz.

Herr PD Dr. Lurz (LMU Miinchen): Ich wiirde dem ebenfalls absolut zustimmen, auch wenn
man sich Uberlegt, was der Wirkmechanismus, der theoretische Gedanke bei dem
Medikament ist. Das ist ja ein Medikament, das intestinal wirkt, und sobald es intestinal nicht
mehr wirkt, fihrt dieser Mechanismus — Aufnahme der Gallensdure wieder zuriick in den
Koérper — dazu, dass es akkumuliert und wahrscheinlich auch den Juckreiz erklart. Das ist ja
auch ein Diskussionsthema. Aber auch, wenn man sich die Daten aus der Studie anschaut,
sieht man, wie mit dem Juckreiz dann auch die Gallensdure wieder auf den Ausgangswert
zurlickgegangen ist. Das ist das, was wir im klinischen Alltag sehr viel nutzen.



Und den Rest kann man wirklich sehen: Frische Kratzspuren schauen anders aus als solche, die
vielleicht schon vernarbt sind, oder man sieht, wie sich das Hautbild insgesamt verandert.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Fischer, war das fiir Sie ausreichend? — Gut. Noch
weitere Fragen methodischer Art? — Erst einmal nicht. Dann erteile ich Frau Bickel das Wort.

Frau Bickel: Mich wiirde noch die klinische Bewertung der Xanthome bei diesem
Erkrankungsbild interessieren. Hier war ja, wenn ich das richtig gesehen habe, nur ein geringer
Teil auf dieser Xanthomskala von 3 bis 4 betroffen. Aber wie ist es in der klinischen Praxis, wie
duBert sich das da?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Wer kann etwas zu Xanthomen in der klinischen Praxis
sagen? — Herr Professor Baumann.

Herr Prof. Dr. Baumann (MHH): Das ist natlrlich auch ein groRes Spektrum des kosmetischen
Effekts bei den Kindern, den sie erst spater haben, natiirlich im Schulalter. Wir haben noch
festgestellt, dass es die Hande und die Fingerspitzen, die Fingerbeeren betreffen kann, sodass
Patienten in dieser Maximalform dadurch eingeschrankt sind, wie sie ihre Hinde einsetzen
konnen. Also, das ist ein groBes Spektrum, was natirlich mit subjektivem kosmetischem
Empfinden zu tun hat, was die gréBeren Kinder betrifft, aber eben ganz schwere
Einschrankungen im Einsatz der GliedmaRen bedeuten kann, auch der Fiilke.

Die Sorge, dass der Hypercholesterolismus zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen beitragt, wiirde ich
etwas relativieren, weil wir wissen, dass die Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System
durch diese Form der Hyperlipiddmie nicht so relevant sind. Wir wiirden also diese Kinder
nicht mit Cholesterinsenkern behandeln.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Noch irgendjemand zu den Xanthomen in der klinischen
Praxis? — Frau Schon.

Frau Dr. Schon (Mirum): Vielleicht nicht aus der klinischen Praxis, aber ich mochte hier noch
ganz kurz addieren, dass in unserer Studie, also der ICONIC-Studie, 45 Prozent der Patienten
Xanthome aufwiesen und diese liber die Zeit signifikant reduziert werden konnten. Es war
grundsatzlich nicht der primare Endpunkt der Studie, also kein primares Studienziel, aber
nichtsdestotrotz ist es natlirlich ein schoner Nebeneffekt, dass man bei Patienten, die
Xanthome aufweisen und damit zu kimpfen haben, sie durch Maralixibat reduzieren kann.
Deswegen wurde das wahrscheinlich auch von der EMA mit in die Fachinformation
aufgenommen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Bickel, ist das ausreichend?

Frau Bickel: Ich hatte noch eine weitere Frage, allerdings nicht zu den Xanthomen. Ich weil3
nicht, ob Herr Fischer erst etwas zu den Xanthomen hat; ich habe noch etwas anderes. — Dann
interessiert mich noch — dazu haben sich auch die Kliniker geduBert —, wie sie den Stellenwert
der Serumgallensaduren einschatzen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Sturm.

Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Also, die Beurteilung der cholestatischen Lebererkrankung
funktioniert ohne Einschatzung oder Messung der Serumgallensdaure nicht. Die
Serumgallensauren korrelieren in unserem klinischen Alltag meistens sehr gut auch mit der
Intensitdt des Pruritus, und sie sind fiir uns ein Maf}, mit dem wir die Erkrankungsintensitat
beurteilen kdnnen. Senken wir die Gallensduren, zum Beispiel durch Medikamente wie die
IBAT-Inhibitoren, dann geht das meistens mit einer deutlichen Besserung beim Patienten
einher, mit einer Besserung der Leberfunktion, aber haufig auch mit einer Besserung des
Patienten in Hinblick auf das Gedeihen. Insofern ist dieser Parameter in der Beurteilung in
unserem klinischen Alltag ganz essenziell und steht im Mittelpunkt.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Dann gebe ich Herrn Fischer das Wort.
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Herr Fischer: Noch eine Frage in methodischer Hinsicht, zum ItchRO zurlick: In der
schriftlichen Stellungnahme haben Sie auch Daten zum Pruritus mittels dieses Tagebuchs
nachgereicht. Sowohl bei der Anzahl der Tage mit den Erhebungen als auch der Tage, an denen
ein Wert von unter 1 erreicht werden konnte, sind die Daten aus der Nutzenbewertung fir
Maralixibat korrigiert worden. Die Daten aus der Nutzenbewertung stammen jedoch aus dem
Studienbericht und stimmen auch da —das haben wir noch einmal geprift — Gberein. Darin ist
ein Wert von 190 angegeben, und Sie haben ihn jetzt auf 186 korrigiert, glaube ich. Womit ist
diese Anderung zu begriinden? Vielleicht kénnten Sie dazu noch etwas sagen.

Und dann weiterfiihrend: Sie haben auch noch weitere Daten zu den relativen Risiken usw.
nachgereicht. Fir uns ist da auch die Datengrundlage unklar, beispielsweise, wie mit
fehlenden Werten umgegangen wurde. Wir fragen uns, woher diese Daten kommen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Wer kann uns das beantworten? — Herr Schwenke,
genau: Wo kommen die Daten her?

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Zur ersten Frage: Woher kommen die Daten? Wir haben die
Analysen genauso gemacht, wie wir es fiir das Dossier gemacht haben. Soll heil}en, es werden
alle Tage herausgelassen, an denen die Patienten mehr als 400 ug Maralixibat bekommen
haben, das heildt, da gibt es auf jeden Fall eine Korrektur im Vergleich zum CSR, wo ja alle
Daten mit eingehen, also unabhdngig davon, welche Dosis sie bekommen. Das passiert
natdrlich nur in der Maralixibat-Gruppe, nicht in der Placebogruppe, weil die Patienten in der
Placebogruppe die Standarddosis bekommen haben.

Ich gehe davon aus, dass dadurch die Unterschiede zu erkldren sind. Aber vielleicht kénnen
Sie mir noch sagen, wo genau im CSR Sie die Daten gefunden haben; dann kann ich das auch
noch einmal prifen, es noch einmal dazu explizit abgleichen. Aber die Analysen sind so
gelaufen, wie wir den Zuschnitt auch fir die Analyse fir das Dossier gemacht haben, und das
weicht zum Teil vom CSR ab, weil eben die hohere Dosis herausgenommen wird. Die Patienten
konnten ja bis zu 800 pug bekommen, zumindest im spateren Verlauf.

Die zweite Frage betraf das relative Risiko und den Aspekt, wie mit fehlenden Werten
umgegangen wurde. Bei den Tagen ist es in der Tat so, dass die Tage, fiir die keine Daten
vorliegen, nicht in die Analyse eingeflossen sind. Im Hinblick auf das relative Risiko, wenn es
um die Anzahl der Tage mit einem Wert von <1 ging, haben wir ein Modell mit
Wiederholmessung verwendet. Das heillt, wenn ein Patient eben nicht nur einen Tag hat, zu
dem er Daten berichtet, sondern mehrere Tage, dann sind die Werte von diesen Tagen in sich
korreliert, was zur Folge hat, dass man dann statistisch dafiir aufkommen muss. Man muss
dafiir adjustieren, damit man keine Uberpositiven oder Uberoptimistischen Ergebnisse
bekommt.

Soll heilSen, da korrigiert man adjustiert statistisch, nimmt mit hinein, dass eben innerhalb des
Patienten mehr als ein Wert vorliegt, und kann dann eine addquate Berechnung des relativen
Risikos vornehmen. Deswegen ist das nicht das relative Risiko, wie wenn Sie einfach nur die
186 durch die 368 teilen wirden; das funktioniert nicht, weil Sie eben Wiederholmessung
haben. Das geht nur bei der anderen Analyse, wo wir uns die Anzahl der Patienten anschauen,
die grundsatzlich unter einem Wert von 0 oder 1 gelandet sind. Da ist es ein Wert pro Patient,
da kann man einfach das relative Risiko berechnen; aber bei den Tagen geht das, wie gesagt,
eben nicht. Deswegen haben wir da eine adjustierte Analyse vorgenommen. Das haben wir
hoffentlich auch in der Stellungnahme so dargestellt.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Fischer.

Herr Fischer: Ich konnte das in der Stellungnahme jetzt ad hoc nicht entnehmen und habe
auch nicht, weil Sie danach gefragt haben, ad hoc die Seitenzahl aus dem CSR parat. Das
konnte man vielleicht danach noch mal schicken.

(Herr Dr. Schwenke (Mirum): Gerne!)



Aber uns ware sehr daran gelegen, wenn Sie uns diese Daten und auch die Informationen noch
mal zur Verfligung stellen wiirden. Das wiirde uns da sehr helfen.

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Ja.
Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Das geht bis Freitag dieser Woche.
(Herr Dr. Schwenke (Mirum): Ja, klar!)

Herr Fischer: Das ware super.— AuBerdem habe ich eine weitere Frage, losgelost davon,
namlich zu den unerwiinschten Ereignissen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Bitte.

Herr Fischer: Allgemein wird auch vielfach das gute Sicherheitsprofil von Maralixibat
thematisiert. Es zeigen sich, relativ gesehen, wenige schwere UE und auch wenige
schwerwiegende UE. Aber dennoch sind in der ICONIC bei 20 Prozent der Studienteilnehmer
Studienabbriiche aufgrund von UE, also unerwiinschten Ereignissen, dokumentiert. Warum
sind es so viele in Relation zu dem sonst so guten Sicherheitsprofil?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Kann das jemand erklaren, trotz gutem Sicherheitsprofil
20 Prozent Abbrecher? — Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Wir haben ja 16 Prozent Patienten, die wegen unerwiinschter
Ereignisse die Studie abgebrochen haben, wobei da vier Patienten im Zeitraum der 48 Wo-
chen, die die Studie an sich gelaufen ist, die Studie wegen unerwiinschter Ereignisse
abgebrochen haben und zwei Patienten in der Long-term-Extension, also in der
Langzeitnachbeobachtung, dann wegen erhdhter ALT-Werte sicherheitshalber die Therapie
abgebrochen haben. Meinen Sie diese Zahlen, oder meinten Sie noch etwas anderes?

Herr Fischer: Nein, das waren schon die. Also, es waren tatsachlich auch die, die unserer
Ansicht nach unter 400 ug abgebrochen haben, also nicht letztendlich dann, wenn es auf die
800 pg hochtitriert wurde.

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Nein, das ist klar. Aber es wurden auch nicht alle Patienten auf
800 pg hochtitriert. Also, es gab auch Patienten, die bei 400 pg geblieben sind. Wir haben uns
auch nur die Patienten angeschaut, die auf 400 ug geblieben sind, und da zeigen sich eben die
vier Patienten innerhalb der 48 Wochen, die die Studienmedikation abgebrochen haben, und
dann zwei Patienten in der Langzeitnachverfolgung.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Es sieht so aus, als ob die Frage beantwortet ist. —
Weitere Fragen? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Eine letzte Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Habe ich lhre
Stellungnahme richtig verstanden, dass Sie den indirekten Vergleich jetzt doch nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens heranziehen?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Dieser indirekte Vergleich gegen die GALA-Datenbank ist im
Rahmen der Zulassung fir die EMA erstellt worden und dort auch berichtet worden.
Deswegen haben wir diesen indirekten Vergleich auch in das Dossier aufgenommen, um den
Nutzen darzustellen. Wir wissen auch um samtliche Limitationen, die auch die Kollegen vom
Fachbereich Medizin aufgefiihrt haben. Wir haben da auch gesehen, dass dieser indirekte
Vergleich sehr viele Limitationen hat, die wir aber nicht adressieren kénnen. Also, wir kénnen
daran nichts andern, weil wir keinen Zugriff auf die individuellen Daten haben. Das hat nur
GALA selbst, wo auch die Analysen fir den indirekten Vergleich fir die Zulassung gemacht
wurden, sodass wir diesen Vergleich gegen GALA als supportiv erachten, wobei wir aber
durchaus sehen, dass sich hier Vorteile ergeben, indem sich erganzend zu dem Hauptpunkt,
namlich der Reduktion des Pruritus, Vorteile flir die Patienten zeigen. Aber uns ist bewusst,
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dass dieser indirekte Vergleich eben nicht den Ublichen Anforderungen genligt; deswegen
haben wir ihn erganzend dargestellt.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay. — Frau Bickel? Die Frage ist auch beantwortet,
glaube ich. — Weitere Fragen? — Doch noch einmal Frau Bickel.

Frau Bickel: Ganz kurz noch mal, nochmals an den pharmazeutischen Unternehmer. Vielleicht
kénnten Sie das nochmals erlautern. Die Zulassung ist jetzt fiir den Pruritus ausgesprochen
worden. Sie hatten ja urspriinglich eine weitere Zulassung beantragt. Kdnnten Sie noch mal
erlautern, warum die EMA dem nicht entsprochen hat?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Kann jemand einige Hintergriinde zur Anderung der Zu-
lassung, zur Einschrankung des beantragten Zulassungsgebietes erlautern? — Wahrscheinlich
wird die Frage gerade ausgelost.

(Herr Dr. Schwenke (Mirum): Genau, und ich habe gewonnen!)
— Bitte.

Herr Dr. Schwenke (Mirum): Letztendlich ging es darum: Es ist ja Gibliches Vorgehen, dass man
zunachst einmal eine breite Zulassung beantragt und sich dann mit der EMA einigt, welche
Zulassung man bekommt. Im Vordergrund steht dieses Leitsymptom, und das Leitsymptom ist
der Pruritus. Dafiir ist die Zulassung dann ja auch ausgesprochen worden, dafiir sind die Daten
da, dafiir ist auch die gesamte Datenlage verwendbar, und sie bildet eben die Evidenz fiir diese
Indikation ab.

Ich habe die Zulassung nicht begleitet; deswegen weil ich eben nur, was mir aus den Teams
zugetragen wurde. Es wurde dann mit der EMA verhandelt, wie der Indikationstext aussehen
kann, und der Pruritus ist ganz klar das Leitsymptom, das ja die meisten Patienten mit Alagille-
Syndrom haben. Das ist das vordergriindige Symptom zur Behandlung, und deswegen wurde
auch die Zulassung fir diese Indikation ausgesprochen. — Geniigt lhnen das, Frau Bickel?

Frau Bickel: Mir reicht das, danke schon. — Ich habe mich nur gefragt — leider besteht bei Frau
Behring gerade ein technisches Problem —: Wie passt das dann mit der Korpergrofie
zusammen, wenn die Zulassung fir den Juckreiz erfolgt ist? Vielleicht ist das noch einmal eine
Frage an die Kliniker: Wie erklaren Sie sich denn dann einen Effekt auf die KérpergroRRe? — Ist
jetzt das ganze Sekretariat nicht mehr da, kann das sein?

Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Ich kann ja ganz spontan antworten, wenn ich darf.

Frau Kersten: Frau Behring ist wieder drin. Ich wollte nur Bescheid sagen, dass sie
rausgeflogen ist; aber sie ist wieder da.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Ich hatte gedacht, alle anderen sind auch rausgeflogen.
Aber so ist das: Ich war isoliert, nicht alle anderen. Nun gut. — Dann hoffe ich, dass die
Antworten befriedigend waren, Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine weitere Frage gestellt; Entschuldigung, dass ich jetzt einfach selber
das Wort ergriffen habe, aber ich wollte die Pause liberbriicken.

Was mich interessiert hat, war zum einen: Die Zulassung wurde fiir die Cholestase beantragt;
sie ist flr die Behandlung des Juckreizes ausgesprochen worden. Zum anderen frage ich mich
gerade, wie sich die Kliniker dann die Effekte auf die KoérpergroRe vor dem Hintergrund
erklaren, dass eigentlich ja die Effekte auf den Pruritus gezeigt wurden.

Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Das ist eine Frage, die natlirlich vollkommen zu Recht gestellt
wird. Wir behandeln die Kinder mit cholestatischen Lebererkrankungen, um die Cholestase zu
senken, den Pruritus zu beherrschen, und wir sehen, wenn wir erfolgreich sind, eine deutliche
Besserung des Korperwachstums und des Gedeihens. Das ist ein ganz wichtiger Parameter fiir
uns, wie wir auch vorhin schon ausgefiihrt haben.



Wie hangt das zusammen? Ich denke, dass dann, wenn wir in der Behandlung des Pruritus
erfolgreich sind, auf der einen Seite die Gallensduren sinken und wir haufig eine Besserung
der Juckreizintensitat sehen. Auf der anderen Seite sehen wir eine Besserung der
Leberfunktion und dann auch konsekutiv eine Besserung des Kérperwachstums. Es gibt also
einen pathophysiologischen Zusammenhang. Wahrscheinlich spielen mehrere Faktoren eine
Rolle. Unter anderem kann man meines Erachtens sagen, dass cholestatische
Lebererkrankungen auch eine inflammatorische, eine entziindliche Komponente haben, und
wenn wir in der Lage sind, das zu bessern, gedeihen die Kinder besser, und zudem haben sie
weniger Symptome wie den Pruritus.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Bickel direkt dazu noch mal.

Frau Bickel: Aber Sie wiirden das, was die KérpergréRe angeht, dann tatsachlich auch auf das
Maralixibat zurlickfiihren und nicht auf irgendwelche andere Therapeutika, die Sie im Rahmen
der Cholestase geben?

Herr PD Dr. Dr. Sturm (UKT): Wenn wir in der Lage sind, die Cholestase erfolgreich zu
behandeln — es ist ja deutlich, dass Maralixibat hierbei eine groBe Rolle spielen kann —, dann
sehen wir haufig die Effekte, die ich Thnen dargestellt habe; dazu gehort nicht nur die Kontrolle
des Juckreizes, sondern auch eine deutliche Besserung des Gedeihens, ja.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay. Danke. Aber die Zulassung ist erst einmal
eingeschrankt zur Behandlung des Pruritus. Gut.

Gibt es jetzt noch Fragen, oder stehen Antworten auf Fragen aus, die noch nicht gestellt
worden sind? — Ich sehe keine weiteren Kommentare. Dann bitte ich den pharmazeutischen
Unternehmer, noch einmal etwas dazu zu sagen. — Herr Kolb, Sie kdnnen gerne abschlieBend
zusammenfassen.

Herr Kolb (Mirum): Vielen Dank fiir lhre Fragen und die Diskussion. Ich méchte noch mal aus
unserer Sicht als Hersteller zusammenfassen.

Maralixibat ist das erste und einzige Arzneimittel, welches fiir die Therapie des cholestati-
schen Pruritus im Alagille-Syndrom zugelassen ist. Fiir die Patienten ist der cholestatische
Pruritus das vorrangige und schwerwiegende Hauptsymptom, welches mit einer stark
eingeschrankten Lebensqualitat einhergeht. Genau hier schafft Maralixibat eine deutliche und
duRerst langanhaltende klinische Verbesserung, was fiir die Patienten unmittelbar spiirbar ist.

Mirum ist Gberzeugt, dass Maralixibat daher einen groRen Mehrwert bringt und einen hohen
Stellenwert fiir die Patienten und deren Betreuende hat. — Vielen Dank.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Dann beende ich hiermit die Anhorung. Ich danke allen
Stellungnehmern fiir das geduldige Beantworten all unserer Fragen und natirlich auch dem
pharmazeutischen Unternehmer fiir das Beantworten aller Fragen. Wie gesagt, alles, was hier
diskutiert worden ist, flieBt in die Diskussion zu Ihrer Nutzenbewertung ein.

Ich wiinsche lhnen noch einen schénen Nachmittag. Auf Wiederschauen!
Schluss der Anhorung: 12:57 Uhr
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