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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenbewertungs-Verordnung

APRI AST to platelet ratio index (AST/Thrombozyten-Ratio-Index)

ASK Arzneistoffkatalog

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BMI Body-Mass-Index

BSEP Bile salt export pump (Gallensalz-Exportpumpe)

CaGIC Caregiver Global Impression of Change

CaGIS Caregiver Global Impression of Symptoms

CGIC Clinician Global Impression of Change

CGIS Clinician Global Impression of Symptoms

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CYP Cytochrom P450

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EOT End of Treatment (Behandlungsende)

FIB-4 Fibrose-4

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

GIC Global Impression of Change

GIS Global Impression of Symptoms

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IBAT lleal bile acid transporter (ilealer Gallensauretransporter)

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems — 10. Revision, German Modification

INR International Normalized Ratio

ITT Intention-to-Treat

KI Konfidenzintervall

LS Least Squares

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MELD Model for End-stage Liver Disease
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Abkirzung Bedeutung

NAPPED Natural course and Prognosis of PFIC and Effect of biliary
Diversion

Nb Nicht berechenbar

ObsRO Observer Reported Outcome (betreuungspersonberichtetes
Ergebnis)

OR Odds Ratio

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PELD Pediatric End-stage Liver Disease

PFIC Progressive familidre intrahepatische Cholestase

PFIC1 Progressive familiére intrahepatische Cholestase Typ 1

PFIC2 Progressive familiére intrahepatische Cholestase Typ 2

PGIC Patient Global Impression of Change

P-gp P-Glycoprotein

PGIS Patient Global Impression of Symptoms

PRO Patient-Reported Outcome (patientenberichtetes Ergebnis)

PT Preferred Term

PZN Pharmazentralnummer

s-BA Serum bile acid (Serumgallenséure)

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels)

SMQ Standardized MedDRA Query

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE Unerwunschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

VT Zweckmalige Vergleichstherapie

Odevixibat (Bylvay®) Seite 5 von 42



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 13.09.2021
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthdlt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfiihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fur das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Albireo AB

Unternehmens:

Anschrift: Arvid Wallgrens Backe 20
413 46 Goteborg
Schweden

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Albireo AB

Unternehmens:

Anschrift: Arvid Wallgrens Backe 20
413 46 Goteborg
Schweden
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den 1CD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Odevixibat

Handelsname: Bylvay®

ATC-Code: AO05AX05

Arzneistoffkatalog (ASK)- Odevixibat: 43335 (Die Angabe der Wirkstarke
Nummer bezieht sich auf Odevixibat.)

Odevixibat 1,5 H,O: 49961

Pharmazentralnummer (PZN) | 200 mg, 30 Hartkapseln: 1738100
400 mg, 30 Hartkapseln: 17383117
600 mg, 30 Hartkapseln: 17383123
1 200 mg, 30 Hartkapseln: 17383146

ICD-10-GM-Code K74.5
Bilidre Zirrhose, nicht ndher bezeichnet

Alpha-1D 1130446: Progressive familiare intrahepatische
Cholestase

1130351: Progressive familiare intrahepatische
Cholestase Typ 1

1130349: Progressive familiare intrahepatische
Cholestase Typ 2

1130350: Progressive familiare intrahepatische
Cholestase Typ 3

1130352: Progressive familiare intrahepatische
Cholestase Typ 4
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieBlich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
flhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Bylvay® wird angewendet zur Behandlung der ja 16.07.2021
progressiven familidren intrahepatischen
Cholestase (PFIC) bei Patienten im Alter ab
6 Monaten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Abschnitt 4.4: [...] Zustdnde, Medikamente oder
chirurgische Eingriffe, die entweder die
gastrointestinale Motilitat oder den
enterohepatischen Kreislauf der Gallensduren
beeintrachtigen, einschlieRlich des Transports der
Gallensalze in die Gallenkané&lchen, kénnen die
Wirksamkeit von Odevixibat reduzieren. Aus
diesem Grund werden z. B. Patienten mit PFIC2,
die ein vollstandiges Fehlen oder eine mangelnde
Funktion des Proteins der Gallensalzexportpumpe
(BSEP) aufweisen (d. h. Patienten mit dem
BSEP3-Subtyp von PFIC2), nicht auf Odevixibat
ansprechen.

Zu Odevixibat bei anderen PFIC-Subtypen als 1
und 2 liegen begrenzte bzw. keine klinischen
Daten vor. [...]

Abschnitt 5.1: [...] Die Européische Arzneimittel-
Agentur hat fiir Bylvay® eine Zuriickstellung von
der Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer Population von Kindern unter

6 Monaten gewihrt [...]
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z°.
BSEP: bile salt export pump (Gallensalz-Exportpumpe); PFIC(2): progressive familiare intrahepatische
Cholestase (Typ 2)

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, flhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fugen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Nicht zutreffend.
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1.4 ZweckmaRige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaéBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmélRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: Zweckmalige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmafigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Behandlung der progressiven Nicht zutreffend.
familidren intrahepatischen
Cholestase (PFIC) bei Patienten
im Alter ab 6 Monaten

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckméaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.
PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase

Begrunden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Odevixibat hat am 17.07.2012 eine Orphan Drug Designation von der Européischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) erhalten. Der Status als Orphan
Drug wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch das Committee for Orphan Medicinal
Products (COMP) am 21.05.2021 bestatigt. Gemal § 35a (1) S. 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V
und § 12 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gilt der
Zusatznutzen von Odevixibat durch die Zulassung und Einordnung als Orphan Drug damit als
belegt. Nachweise gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V uber den medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT) sind nicht zu erbringen.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmale einschlieBlich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens von Odevixibat im zu bewertenden
Anwendungsgebiet wird auf Basis der Zulassungsstudie PEDFIC 1 sowie ergidnzend basierend
auf der supportiven Extensionsstudie PEDFIC 2 abgeleitet.

Bei der Studie PEDFIC 1 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische,
placebokontrollierte Phase I11-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Odevixibat
bei der Behandlung von progressiver familidrer intrahepatischer Cholestase (PFIC) untersucht.
Fir die Bewertung des Zusatznutzens der Endpunkte zu Morbiditat und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat wurde die Intention-to-Treat (ITT)-Population aller randomisierten Patienten
herangezogen. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 in die Gruppen Odevixibat
40 pg/kg/Tag, Odevixibat 120 pg/kg/Tag oder Placebo randomisiert. Die Safety-Population zur
Beurteilung der Mortalitdat und der Sicherheit umfasste alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben und ist im Fall der Studie
PEDFIC 1 mit der ITT-Population identisch.

Die Studie PEDFIC 2 ist eine offene einarmige Phase I11-Studie mit dem Zweck der Erhebung
von Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit von wiederholten taglichen Dosen von
Odevixibat 120 pg/kg/Tag Uber einen Zeitraum von 72 Wochen bei Patienten mit genetisch
bestatigter Diagnose von PFIC.

Fir die Bewertung des AusmaBes des medizinischen Zusatznutzens von Odevixibat im
vorliegenden Anwendungsgebiet werden Endpunkte der im SGBV in §35b und der
Arzneimittelnutzenbewertungs-Verordnung (AM-NutzenV) genannten patientenrelevanten
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit herangezogen.
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Endpunktkategorie Mortalitat

Im Rahmen der Endpunktkategorie Mortalitdt wurde der Endpunkt ,,Gesamtmortalitat
erhoben. Da im Rahmen der Studie PEDFIC 1 keine Todesfélle aufgetreten sind, kann hier
formal kein Zusatznutzen fiir Odevixibat abgeleitet werden.

Betrachtet man ergénzend die Daten der Studie PEDFIC 2, in der mehr als ein Drittel der
Patienten bereits flir mehr als 48 Wochen Odevixibat erhalten haben (ca. 30 % sogar bereits fur
mindestens 60 Wochen), so sind auch in diesem weiteren Studienzeitraum keine Todesfélle
aufgetreten. Setzt man diese Daten in Relation mit der bisher umfangreichsten Erhebung zum
natlrlichen Krankheitsverlauf bei Patienten mit PFIC Typ 1 und Typ 2 (Natural course and
Prognosis of PFIC and Effect of biliary Diversion, NAPPED), in deren Rahmen wahrend des
Follow-Ups bereits 6 % der Patienten verstorben sind, so zeichnet sich fur die Behandlung mit
Odevixibat hier ein positiver Trend ab.

Endpunktkategorie Morbiditat

Fur die Endpunktkategorie Morbiditdt werden nachfolgend Ergebnisse zu den Endpunkten
,Serumgallensdure (Serum bile acid, s-BA)“, ,Patienten- und betreuungspersonberichtete
Angaben zu Pruritus, Kratzen und Schlafparametern (Albireo Patient Reported Outcome
[PRO]/Observer Reported Outcome [ObsRO])*, ,,Leberparameter, ,,Wachstumsparameter*,
,,Chirurgische Eingriffe* und ,,Gesamteindruck von Symptomen und Verdnderungen (Global
Impression of Symptoms [GIS]/Global Impression of Change [GIC])* dargestellt.

Serumgallensaure (s-BA)

Bei der 70%igen Verringerung des s-BA-Spiegels von Baseline zum Behandlungsende (End of
Treatment, EOT) oder dem Erreichen eines s-BA-Spiegels von < 70 umol/l nach einer
Behandlungsphase von 24 Wochen handelt es sich um den priméren Endpunkt der Studie
PEDFIC 1 fur Europa. Die Behandlung mit Odevixibat fiihrte in den beiden Dosen von
40 pg/kg/Tag und 120 pg/kg/Tag bei den Patienten zu statistisch signifikanten Verbesserungen
des s-BA-Spiegels im Vergleich zu Placebo. Nach 24-wdchiger Behandlung betrug der Anteil
der Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten, bei Patienten in der Odevixibat-Gruppe
40 pg/kg/Tag 43,5 % bzw. 21,1 % in der Odevixibat-Gruppe 120 pg/kg/Tag. In der Placebo-
Gruppe erreichte keiner der Patienten die Responderkriterien fir diesen Endpunkt. Der
Vergleich zwischen Placebo und den beiden Odevixibat-Gruppen auf Basis des Odds Ratios
(OR) st jeweils statistisch signifikant (Odevixibat-Gruppe 40 pg/kg/Tag: OR: nicht
berechenbar [NDb]; 95 %-Konfidenzintervall [K1]: [4,228; Nb]; p = 0,0015; Odevixibat-Gruppe
120 pg/kg/Tag: OR: Nb; 95 %-KI: [1,002; Nb]; p = 0,0174).

Ergdnzend zur Analyse des kombinierten Endpunktes sind die beiden Einzelkomponenten
(70%ige Verringerung des s-BA-Spiegels von Baseline zu EOT sowie Erreichen eines s-BA-
Spiegels von <70 umol/l nach einer Behandlungsphase von 24 Wochen) jeweils separat
ausgewertet worden. Die Analyse der beiden Einzelkomponenten bestétigte die Ergebnisse der
Hauptanalyse. AuRBerdem wurden noch die Veranderungen des s-BA-Spiegels Uber die Zeit
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gemessen, welche die Ergebnisse des primdren Endpunktes ebenfalls bestatigten. Zum Ende
der Behandlung lag die Mittelwertdifferenz (umol/l) fir den Vergleich Odevixibat
40 pg/kg/Tag vs. Placebo bei -144,81 (95 %-KI: [-228,15; -61,46]). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p =0,005) und das Hedges’ g lag vollstandig aullerhalb des
Irrelevanzbereichs (-4,03; 95 %-KI: [-5,22; -2,84]), so dass es sich hierbei um einen relevanten
Unterschied handelt. Fiir den Vergleich Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo zeigte sich ein
ahnliches Ergebnis: Hier lag die Mittelwertdifferenz bei -95,25 (95 %-KI: [-182,77; -7,73]).
Auch fiir diese Dosierung war der Unterschied statistisch signifikant (p = 0,0168) und das
Hedges’ g lag vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs (-2,56; 95 %-KI: [-3,51; -1,61]).

Die in der Studie PEDFIC 1 beobachteten Veranderungen des s-BA-Spiegels werden durch die
Ergebnisse der Studie PEDFIC 2 unterstutzt: Hier erreichen zum einen bereits in der Studie
PEDFIC 1 mit Odevixibat behandelte Patienten weitere Verringerungen ihres s-BA-Spiegels,
zum anderen zeigen behandlungsnaive Patienten eine rasche und deutliche Verringerung des
s-BA-Spiegels.

Der prognostische Wert des s-BA-Spiegels hinsichtlich des Uberlebens der Patienten mit ihrer
nativen Leber wurde fur Patienten mit padiatrischer familidrer intrahepatischer Cholestase vom
Typl und Typ2 (PFIC1 bzw. PFIC2) bereits in einer Analyse zum natirlichen
Krankheitsverlauf untersucht und bestétigt. Niedrige s-BA-Spiegel sind im Rahmen dieser
Analyse mit einer groReren Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben der Patienten mit ihrer
nativen Leber assoziiert gewesen. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der Senkung der s-BA-
Spiegel fur PFIC-Patienten. Der s-BA-Spiegel steht mit der Pathogenese und dem Verlauf der
Erkrankung in unmittelbarem Zusammenhang und hat eine direkte Relevanz fiir den Patienten.

Insgesamt 1&sst sich basierend auf diesem Endpunkt ein betrachtlicher Zusatznutzen fir
Odevixibat ableiten.

Patienten- und betreuungspersonberichtete Angaben zu Pruritus, Kratzen und
Schlafparametern (Albireo PRO/ObsRO)

Mit Hilfe des von Albireo entwickelten Instruments Albireo PRO/ObsRO soll mittels patienten-
und betreuungspersonberichteter Items zu den Parametern Pruritus, Kratzen und Schlaf der
Einfluss von PFIC bzw. der Einfluss einer pharmakologischen Behandlung auf die PFIC-
Symptomatik untersucht werden. Es handelt sich hierbei um ein valides und reliables
Instrument zur Erhebung patientenrelevanter Parameter.

Analyse der positiven Pruritusbewertungen

Der sekundare Hauptendpunkt der Studie PEDFIC1 war der Anteil positiver
Pruritusbewertungen auf Patientenebene (ber den 24-wdchigen Behandlungszeitraum
basierend auf dem Albireo ObsRO. Fur diesen Endpunkt zeigten sich fur beide Dosen
Odevixibat im Vergleich zu Placebo statistisch signifikante VVerbesserungen des Pruritus. Der
mittlere Anteil (Least Squares [LS] Means) positiver Pruritusbewertungen auf Patientenebene
betrug 58,3 % bzw. 51,8 % in der Odevixibat-Gruppe mit 40 pg/kg/Tag bzw. 120 pg/kg/Tag
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verglichen mit 30,1 % in der Placebo-Gruppe. Die Mittelwertdifferenz fiir den Vergleich
Odevixibat 40 pg/kg/Tag vs. Placebo war statistisch signifikant (LS Mean Differenz: 28,2;
p =0,0019) und das Hedges’ g lag mit 3,20 (95 %-KI: [2,29; 4,10]) vollstandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs. Somit ist der Unterschied hier statistisch signifikant und relevant. Fir den
Vergleich Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo gilt diese Aussage ebenfalls: Hier war die
Mittelwertdifferenz auch statistisch signifikant (LS Mean Differenz: 21,7; p = 0,0163) und das
Hedges’ g lag mit 2,34 (95 %-KI: [1,52; 3,15]) aullerhalb des Irrelevanzbereichs. Die
erganzend durchgefuhrten Analysen zu Woche 4 und Woche 12 bestatigen diese Ergebnisse.

Neben der Bewertung des Anteils der positiven Pruritusbewertungen wurde aulRerdem eine
Responder-Analyse durchgefuhrt, die den Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten
Veranderung des Pruritus zeigt. Basierend auf verblinden psychometrischen Analysen
entspricht dabei eine Verdnderung des Albireo ObsRO um > 1 Punkt einer klinisch relevanten
Veranderung. Fur die Dosierung Odevixibat 40 pg/kg/Tag betrug der Anteil der Pruritus-
Responder basierend auf den monatlichen Scores in Woche 12 52,2 % fur die Odevixibat-
Gruppe, verglichen mit 10,0 % fir die Placebo-Gruppe. Das relative Risiko betrug 5,36
(95 %-KI: [1,311; 21,947]; p = 0,0097) fir den monatlichen Score. In Woche 24 betrug der
Anteil der Pruritus-Responder basierend auf den monatlichen Scores 52,2 % fir die Odevixibat-
Gruppe im Vergleich zu 10,5 % fur die Placebo-Gruppe. Das relative Risiko betrug 4,84
(95 %-KI: [1,255; 18,629]; p = 0,0110) fur den monatlichen Score. Somit war der Unterschied
auf Ebene des relativen Risikos statistisch signifikant zugunsten von Odevixibat und die
Chance auf ein Ansprechen des Pruritus auf die Behandlung unter Odevixibat deutlich erhoht.

Fur die Dosierung Odevixibat 120 pug/kg/Tag betrug der Anteil der Pruritus-Responder
basierend auf den monatlichen Scores in Woche 12 42,1 % fir die Odevixibat-Gruppe,
verglichen mit 10,0 % fur die Placebo-Gruppe. Das relative Risiko betrug 4,21 (95 %-KI:
[0,965; 18,405]; p = 0,0279) fur den monatlichen Score. In Woche 24 betrug der Anteil der
Pruritus-Responder basierend auf den monatlichen Scores 31,6 % fiir die Odevixibat-Gruppe
im Vergleich zu 10,5 % fir die Placebo-Gruppe. Das relative Risiko betrug 3,00 (95 %-KI:
[0,699; 12,875]; p = 0,0697) fur den monatlichen Score. Zu beiden Zeitpunkten wurde zwar
keine statistische Signifikanz erreicht, es zeigte sich jedoch ein deutlicher numerischer Vorteil
fur Odevixibat. Wie auch bei der Dosis von 40 pg Odevixibat/kg/Tag war die Chance auf ein
Ansprechen des Pruritus auf die Behandlung unter Odevixibat deutlich erhoht.

Eine weitere Responder-Analyse betrachteten die Anzahl und den Prozentsatz der Patienten,
die wahrend der 24-wochigen Behandlung mehr als 50 % der Zeit eine positive
Pruritusbewertung erhalten haben. In beiden Odevixibat-Gruppen erreichte ein hoherer Anteil
der Patienten mehr als 50 % der Zeit eine positive Pruritusbewertung im Vergleich zur Placebo-
Gruppe. Der Anteil der Patienten, die fur >50% der Zeit des 24-wdchigen
Behandlungszeitraums eine positive Pruritusbewertung erzielten, betrug 73,9 % bzw. 47,4 %
in den Odevixibat-Gruppen 40 bzw. 120 pug/kg/Tag verglichen mit 20,0 % in der Placebo-
Gruppe. Das relative Risiko fur die Odevixibat-Gruppe 40 pg/kg/Tag betrug 3,85 (95 %-KI:
[1,552; 9,574]; p=0,0018) und fir die Odevixibat-Gruppe 120 ug/kg/Tag 2,38 (95 %-KI:
[0,828; 6,809]; p =0,0537). In beiden Odevixibat-Gruppen war die Chance, eine positive
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Pruritusbewertung fur >50 % der des 24-wochigen Behandlungszeitraums zu erreichen
gegeniiber Placebo deutlich erhéht. Fir die Dosierung 40 pg/kg/Tag wurde hier statistische
Signifikanz erreicht.

Analyse des Schweregrades fiir Kratzen sowie der Schlafparameter basierend auf dem Albireo
ObsRO (betreuungspersonberichtet)

Der von der Betreuungsperson berichtete Schweregrad bezlglich des Kratzens durch den
Patienten (im Folgenden ,,Kratzschweregrad“ genannt) verbesserte sich im Laufe der Zeit bei
Patienten, die Odevixibat erhielten, verglichen mit Patienten der Placebo-Gruppe. Dies steht im
Einklang mit den Verbesserungen bei mit Odevixibat behandelten Patienten des Anteils der
positiven Pruritusbewertungen im Zeitverlauf auf Patientenebene basierend auf dem Albireo
ObsRO Instrument. Der mittlere Kratzschweregrad verringerte sich gegentber dem Baseline-
Wert in beiden Odevixibat-Gruppen bereits frih wahrend der Behandlung ab Woche 4 und
verbesserte sich bis Woche 24 weiter. Bei den mit Placebo behandelten Patienten gab es im
Zeitverlauf nur minimale Anderungen des mittleren Kratzschweregrads gegeniiber dem
Baseline-Wert. In Woche 24 war der Unterschied fir die Dosis von 40 g Odevixibat/kg/Tag
statistisch signifikant, fiir die Dosis von 120 pg Odevixibat/kg/Tag zeigte sich ein numerischer
Vorteil. Das Hedges’ g lag zu jedem Messzeitpunkt fur beide Dosisgruppen auf3erhalb des
Irrelevanzbereichs, wodurch sich jederzeit ein relevanter Unterschied einer Behandlung mit
Odevixibat im Vergleich zu Placebo ergibt.

In Analogie zu den bei den Pruritusbewertungen beobachteten Verbesserungen fiihrte die
Behandlung mit Odevixibat zu einer Verbesserung der Schlafparameter der Patienten,
gemessen anhand des Albireo ObsRO Instruments. Bei den mit Odevixibat behandelten
Patienten wurden bereits frih im Verlauf der Behandlung im Vergleich zu Placebo
Mittelwertverringerungen gegenuber Baseline fir den Prozentsatz der Tage, an denen Hilfe
beim Einschlafen benétigt wurde, den Prozentsatz der Tage mit Notwendigkeit der Beruhigung
in der Nacht, den Prozentsatz der Tage, an denen eine Betreuungsperson beim Kind schlafen
muss, sowie fur die abendliche Beurteilung der Mudigkeit beobachtet. Bei den mit Placebo
behandelten Patienten wurden fiir diese Schlafparameter nur minimale Anderungen gegeniiber
Baseline beobachtet, wéhrend in beiden Odevixibat-Behandlungsgruppen Verbesserungen
gegeniiber Baseline beobachtet wurden.

Es wurden keine deutlichen Unterschiede zwischen mit Odevixibat und mit Placebo
behandelten Patienten fir den Prozentsatz der Tage festgestellt, an denen durch die
Betreuungsperson Blut aufgrund von Kratzen gesehen wurde, hinsichtlich der Haufigkeit des
néchtlichen Erwachens oder fir den Prozentsatz der Tage, an denen Medikamente
eingenommen wurden, um den Schlaf zu induzieren. Fir diese drei Parameter zeigte sich eine
grolRe Variabilitat in den Daten sowohl zu Studienbeginn als auch am Ende der Behandlung (im
Bereich von ungeféahr 0 bis 100), was darauf hinweist, dass eine kleine Anzahl von Patienten
mit hohen Werten diese Ergebnisse wahrscheinlich verzerrt.
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Analyse des Schweregrades fur Pruritus sowie der Schlafparameter basierend auf dem Albireo
PRO (patientenberichtet)

Das Mindestalter fir die Nutzung des Albireo PRO Instruments lag bei 8 Jahren. Insgesamt
erfillten 10 Patienten in der Studie PEDFIC 1 zu Baseline diese Mindestvoraussetzung
(Odevixibat 40 ug/kg/Tag: 3 Patienten; Odevixibat 120 pg/kg/Tag: 5 Patienten; Placebo:
2 Patienten) und hatten den Albireo PRO zu Baseline vollstdndig ausgefullt. Die Anzahl der
Patienten war flr eine belastbare statistische Analyse nicht ausreichend, da auch nicht fur alle
Patienten zu jedem Messzeitpunkt vollstdndige Daten zur Verfligung standen.

Nach 24-wdéchiger Behandlung war die mittlere Veranderung (Standardabweichung [Standard
Deviation, SD]) der Prurituswerte gegenuber Baseline in beiden Odevixibat-Gruppen mit -1,18
(Nb) bzw. -0,20 (1,464) fur 40 pg bzw. 120 pug Odevixibat/kg/Tag numerisch gréRer als in der
Placebo-Gruppe, in der die mittlere Veradnderung (SD) -0,04 (0,404) betrug. Fur
Einschlafschwierigkeiten, Durchschlafschwierigkeiten sowie den Prozentsatz der Tage mit
néchtlichem Aufwachen zeigte sich eine Verbesserung beziiglich der Mittelwertverdnderungen
zu den Wochen 21 — 24 gegeniiber Baseline in beiden Odevixibat-Gruppen im Vergleich zur
Placebo-Gruppe. Hinsichtlich der Bewertung der morgendlichen und abendlichen Midigkeit
wurden zu den Wochen 21 — 24 vergleichbare Ergebnisse zwischen der Placebo- und der
Odevixibat-Gruppe 120 ng/kg/Tag beobachtet. In der Odevixibat-Gruppe 40 pg/kg/Tag zeigte
sich fur die Mittelwertverdnderungen gegenuber Baseline fir beide Parameter im Vergleich zur
Placebo-Gruppe eine Verbesserung.

Studie PEDFIC 2

Die in der Studie PEDFIC 1 beobachteten positiven Einflusse auf Pruritus, Kratzen und
Schlafparameter zeigen sich auch unter der Langzeitbehandlung in der Studie PEDFIC 2:
Hinsichtlich des Pruritus tritt bei den bereits in der Studie PEDFIC 1 mit Odevixibat
behandelten Patienten eine weitere Verringerung des Schweregrades des Pruritus auf.
Behandlungsnaive Patienten zeigen eine rasche Verbesserung des Pruritus.

Auch die fir Kratzen und die Schlafparameter beobachteten Ergebnisse zeigen einen
anhaltenden Behandlungseffekt bei den mit Odevixibat vorbehandelten Patienten sowie eine
rasche Verbesserung beider Parameter bei den behandlungsnaiven Patienten. Eine gepoolte
Analyse von allen mit Odevixibat behandelten Patienten Uber insgesamt 48 Wochen
(24 Wochen in der Studie PEDFIC 1 + 24 Wochen in der Studie PEDFIC 2) im Vergleich zum
Placebo-Arm der Studie PEDFIC 1 zeigt deutliche und anhaltende Verringerungen des
Kratzschweregrads, d. h. eine Verbesserung des Pruritus.
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Abbildung 1-1: Mittlere Verénderung des Kratzschweregrads von Baseline im zeitlichen

Verlauf, gepoolte Analyse aus den Studien PEDFIC 1 und PEDFIC 2
Abkiirzungen: SE: Standard Error (Standardfehler)

Die vergleichbare Analyse zu den Schlafparametern tber insgesamt 48 Wochen zeigt deutlich
den positiven Einfluss von Odevixibat, insbesondere in Bezug auf den Prozentsatz der Tage, an
denen Hilfe beim Einschlafen bendtigt wurde, den Prozentsatz der Tage mit Notwendigkeit der
Beruhigung in der Nacht, sowie den Prozentsatz der Tage, an denen eine Betreuungsperson
beim Kind schlafen muss.
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Abbildung 1-2: Mittlere Verédnderung der Schlafparameter von Baseline im zeitlichen
Verlauf, gepoolte Analyse aus den Studien PEDFIC 1 und PEDFIC 2

Abkiirzungen: SE: Standard Error (Standardfehler)
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Da in die Studie PEDFIC 2 auch einige zusatzliche Patienten eingeschlossen wurden, die das
Mindestalter fir das Ausflllen des Albireo PRO von 8 Jahren erfillten, waren fiur die
patientenberichteten Ergebnisse weitere Daten verfugbar, welche die mittels des ObsRO
beobachteten Ergebnisse bestéatigten.

Insgesamt l&sst sich basierend auf diesem Endpunkt ein betrachtlicher Zusatznutzen flr
Odevixibat ableiten.

Leberparameter
Biochemische Leberparameter

Nach 24-wdchiger Behandlung wurde unter Odevixibat eine deutliche Verringerung der
Serum-Konzentrationen der Alanin-Aminotransferase (ALT) und nur minimale Verédnderungen
in der Placebo-Gruppe beobachtet. Die Mittelwertdifferenz fiir den Vergleich Odevixibat
40 po/kg/Tag vs. Placebo lag bei -14,81 (95 %-KI: [-48,27; 18,65]; p =0,1888) und das
Hedges’ g lag mit -0,99 (95 %-KI: [-1,80; -0,19]) aulerhalb des Irrelevanzbereichs. Flr den
Vergleich Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo lag die Mittelwertdifferenz bei -14,87
(95 %-KI: [-49,61;19,88]; p=0,1967) und das Hedges’g betrug -0,97 (95 %-KI:
[-1,79; -0,14]).

Fir das Gesamtbilirubin war die Mittelwertdifferenz der Verénderung von Baseline zu
Woche 24 zwischen den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant und das Hedges’ ¢
wies ebenfalls darauf hin, dass es sich nicht um einen relevanten Unterschied handelt.

Die Ergebnisse fir die Serum-Konzentration der Aspartat-Aminotransferase (AST) waren
denen fur die Serum-ALT-Konzentration dhnlich. Die Mittelwertdifferenz fur den Vergleich
Odevixibat 40 pg/kg/Tag vs. Placebo lag bei -20,55 (95 %-KI: [-59,48; 18,38]; p = 0,2906) und
das Hedges’ g von -1,32 (95 %-KI: [-2,16; -0,49]) lag aullerhalb des Irrelevanzbereichs. Fur
den Vergleich Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo lag die Mittelwertdifferenz bei -17,16
(95 %-KI: [-57,93; 23,60]; p = 0,3975) und auch hier lag das Hedges’ g mit -1,06 (95 %-KI:
[-1,89; -0,23]) auBerhalb des Irrelevanzbereichs.

Auch fir die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)-Konzentration wurde bei Patienten unter
Odevixibat ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet. Die
Mittelwertdifferenz fur den Vergleich Odevixibat 40 pug/kg/Tag vs. Placebo lag bei -4,88
(95 %-KI: [-8,12;-1,65]; p=0,0039) und wies ein Hedges’g von -4,01 (95 %-KI:
[-5,31; -2,72]) auf, womit der Unterschied sowohl statistisch signifikant als auch relevant war.
Far den Vergleich Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo lag die Mittelwertdifferenz bei -2,51
(95 %-KI: [-5,85; 0,83]; p = 0,1373) und das Hedges’ g lag mit -1,99 (95 %-KI: [-2,94; -1,04])
auBerhalb des Irrelevanzbereichs.

Odevixibat (Bylvay®) Seite 20 von 42



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 13.09.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Setzt man diese Daten in Relation zu den bereits erwéhnten Daten zum natirlichen
Krankheitsverlauf aus NAPPED, stellt man insbesondere im Hinblick auf das Gesamtbilirubin
und die AST-Konzentration fest, dass die Studienpopulation in PEDFIC 1 und die Populationen
aus den NAPPED-Auswertungen hier nahezu identisch sind. Hinsichtlich des Alters und der
untersuchten PFIC-Typen Uberlappen sich die Studien ebenfalls. Dies legt eine gewisse
Vergleichbarkeit der Populationen hinsichtlich des Gesundheitszustandes der Leber nahe, so
dass die Daten aus NAPPED geeignet sind fur die darin beobachteten Ereignisse wie Tod oder
chirurgische Eingriffe zum Zweck der Kontextualisierung fiir die Studie PEDFIC 1
herangezogen zu werden.

Leberpathologie
Die Ergebnisse zu folgenden Parametern werden unter diesem Endpunkt zusammengefasst:

e Pediatric End-stage Liver Disease (PELD) fur Patienten bis 12 Jahre/Model for End-
stage Liver Disease (MELD) flr Patienten ab 13 Jahren

e AST/Thrombozyten-Ratio-Index (AST to Platelet Ratio Index, APRI) und Fibrose-4
(FIB-4)-Score

e Fibroscan® (Parameter der Leberfibrose), sofern moglich

Die PELD/MELD-Scores wurden verwendet, um den relativen Schweregrad der
Lebererkrankung und die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten, die auf eine
Lebertransplantation warten, abzuschatzen. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen, die fir
die Verbesserungen der biochemischen Leberparameter beobachtet wurden, fihrte die
Behandlung mit Odevixibat Uber 24 Wochen zu einer Verbesserung der PELD/MELD-Scores,
wéhrend es in der Placebo-Gruppe nur zu minimalen Verdnderungen kam. Die mittleren
Anderungen gegeniiber Baseline zu Woche 24 betrugen -2,434 bzw. -1,102 unter Odevixibat
40 bzw. 120 pg/kg/Tag im Vergleich zu -0,656 unter Placebo.

Insgesamt waren sowohl fiir den APRI-Score als auch fiir den FIB-4 die mittleren Anderungen
in allen Behandlungsgruppen von Baseline bis Woche 24 gering. Fiir die Analyse der Anderung
der mittels Fibroscan® gemessenen Parameter der Leberfibrose standen aufgrund der
Nichtverfligbarkeit der erforderlichen Ausristung an vielen Studienzentren nur begrenzte
Daten zur Verfiigung. Auf eine statistische Analyse dieser Parameter wurde daher verzichtet.

Studie PEDFIC 2

Im Allgemeinen zeigten auch die biochemischen Leberparameter im Einklang mit der
Reduktion des s-BA-Spiegels Verbesserungen oder stabilisierten sich im Verlauf der
Langzeitbehandlung mit Odevixibat. Dies konnte sowohl bei den behandlungsnaiven Patienten
als auch bei den bereits mit Odevixibat in der Studie PEDFIC 1 vorbehandelten Patienten
beobachtet werden. Uber alle Kohorten hinweg zeigt sich eine gewisse Variabilitat der mittleren
Veranderungen Uber die Zeit. Diese ist auf individuelle Patienten mit vorubergehenden
Erhohungen dieser Parameter, welche normalerweise innerhalb der ndchsten 1 oder
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2 Studienvisiten zuriickgingen. Bei Betrachtung der individuellen Patientendaten zu
PELD/MELD zeigte sich, dass diese im Verlauf der Zeit unter der Behandlung mit Odevixibat
stabil waren mit nur geringer Variabilitat. Insgesamt lagen sowohl die PELD- als auch die
MELD-Scores zu Baseline und unter der Behandlung mit Odevixibat jeweils in einer &hnlichen
GroRenordnung. Beziiglich des APRI- und des FIB-4-Scores waren die mittleren
Veranderungen von Baseline tber den Verlauf der Behandlung mit Odevixibat gering und fir
den Fibroscan® liegen nur wenige Daten vor, so dass hier keine relevanten Aussagen ableitbar
sind. Die bisher in der Studie PEDFIC 2 beobachteten Ergebnisse unterstiitzen
zusammengefasst diejenigen der Studie PEDFIC 1.

Insgesamt l&sst sich basierend auf diesem Endpunkt ein geringer Zusatznutzen fiir Odevixibat
ableiten.

Wachstumsparameter

Die Betrachtung der Z-Scores zu Studienbeginn Uber die Behandlungsgruppen hinweg zeigt,
dass Patienten in der Placebo- und der Odevixibat-Gruppe 120 pg/kg/Tag im Vergleich zu
Patienten in der 40 pg/kg/Tag-Gruppe ein starker beeintrachtigtes Wachstum hatten,
einschliellich Grolze und Gewicht. Die Auswirkungen hiervon auf das nachfolgende Wachstum
sind nicht bekannt.

Fur das GroRendefizit (Z-Score) zeigte sich flr beide Odevixibat-Dosierungen im Vergleich zu
Placebo ein Effekt zugunsten von Odevixibat. Die Mittelwertdifferenz fiir den Vergleich von
Odevixibat 40 pg/kg/Tag vs. Placebo betrug 0,32 (95 %-KI: [0,00; 0,65]; p = 0,0255) und
erreichte knapp keine statistische Signifikanz. Das Hedges’ g lag aber vollstdndig auf3erhalb
des Irrelevanzbereichs (2,43; 95 %-KI: [1,46; 3,39]). Fur den Vergleich von Odevixibat
120 pg/kg/Tag vs. Placebo erreichte die Mittelwertdifferenz keine statistische Signifikanz
(0,15; 95 %-KI: [-0,18; 0,48]; p =0,1804), das Hedges’ g lag jedoch auch hier vollstandig
aulRerhalb des Irrelevanzbereichs und zeigt somit einen relevanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen an (1,09; 95 %-KI: [0,28; 1,90]).

Hinsichtlich des Gewichtsdefizits (Z-Score) wiesen beide Odevixibat-Behandlungsgruppen
ebenfalls einen positiven Trend im Vergleich zu Placebo auf, welcher im Fall von Odevixibat
40 po/kg/Tag klinisch relevant ausfiel: Die Mittelwertdifferenz betrug hier 0,28 (95 %-KI:
[-0,01; 0,57]; p = 0,0277) und das Hedges’ g lag vollstandig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs
(2,54; 95 %-KI: [1,57; 3,51]). Flr die Dosierung von 120 ug/kg/Tag lag die Mittelwertdifferenz
bei 0,08 (95 %-KI: [-0,22; 0,37]; p = 0,3037); das Hedges’ g zeigte an, dass es sich nicht um
eine relevante Veranderung handelt (0,66; 95 %-KI: [-0,12; 1,44]).

Beziiglich des Defizits des Body-Mass-Index (BMI) (Z-Score) war das Bild zwischen den
Behandlungsgruppen gemischt und es lasst sich fir keine der Odevixibat-Dosierungen eine
eindeutige Aussage im Vergleich zu Placebo ableiten.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Ergénzende Daten aus der Studie PEDFIC 2 zeigen weitere Verbesserungen hinsichtlich der
GroRe und des Gewichts in allen Patientengruppen. Eine gepoolte Analyse von allen mit
Odevixibat behandelten Patienten (iber insgesamt 48 Wochen (24 Wochen in der Studie
PEDFIC 1 + 24 Wochen in der Studie PEDFIC 2) im Vergleich zum Placebo-Arm der Studie
PEDFIC 1 zeigt deutliche und anhaltende Verbesserungen in Bezug auf Gréfie und Gewicht,
flr letzteres wird sogar der Wert O erreicht, was der 50. Perzentile auf der Gewichtskurve und
somit dem Normalbereich entspricht.
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Abbildung 1-3: Mittlere Verénderung der Z-Scores fir Grofie und Gewicht von Baseline im

zeitlichen Verlauf, gepoolte Analyse aus den Studien PEDFIC 1 und PEDFIC 2
Abkiirzungen: SE: Standard Error (Standardfehler)

Insgesamt l&sst sich basierend auf diesem Endpunkt ein geringer Zusatznutzen flir Odevixibat

ableiten.
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Chirurgische Eingriffe

Da im Rahmen der Studie PEDFIC1 keine chirurgische Gallendiversion oder
Lebertransplantation durchgefiihrt wurde, kann hier kein Zusatznutzen fir Odevixibat
abgeleitet werden.

In der Studie PEDFIC 2 unterzogen sich bisher 2 Patienten (2,5% der gesamten
Studienpopulation der Studie PEDFIC 2) chirurgischen Eingriffen aufgrund eines Ausbleibens
der Verbesserung des Pruritus. Hierbei handelt es sich um einen Patienten mit PFIC2, welcher
in der Studie PEDFIC 1 Placebo erhalten hatte. Dieser unterzog sich einer chirurgischen
Gallendiversion in Woche 37 und zeigte vor der Operation keine Verbesserung des s-BA-
Spiegels. Der zweite Patient litt ebenfalls an PFIC2 und erhielt Placebo in der Studie PEDFIC 1:
Er unterzog sich einer freiwilligen Lebertransplantation in Woche 19 und hatte zuvor eine
Reduktion des s-BA-Spiegels um 25 % (Woche 12) erreicht.

Setzt man diese Daten im Kontext zu den im Rahmen von NAPPED beobachteten Ereignissen,
so ist diese Rate &ufRerst niedrig. In der Population der PFIC-Patienten vom Typ 1 oder Typ 2
kommt es regelhaft schon sehr rasch zu einer chirurgischen Gallendiversion oder
Lebertransplantation. So erhielten 48 % (Typ 1; medianes Alter: 5,9 Jahre) bzw. 24 % (Typ 2;
medianes Alter: 2,3 Jahre) der Patienten bereits eine chirurgische Gallendiversion. Der Anteil
an Lebertransplantationen war mit 29 % (Typ 1) bzw. 46 % (Typ 2) der Patienten ebenfalls
hoch [6; 7].

Gesamteindruck von Symptomen und Veranderungen (GIS/GIC)

Pruritus- und Schlafsymptome erfasst mittels GIS/GIC basierend auf der Beurteilung durch die
Patienten

Fir die Erhebung wurden die Skalen Patient Global Impression of Symptoms (PGIS) und
Patient Global Impression of Change (PGIC) verwendet.

Das Mindestalter fur die Nutzung des PGIC/PGIS lag bei 8 Jahren. Insgesamt erfillten
10 Patienten in der Studie PEDFIC 1 zu Baseline diese Mindestvoraussetzung (Odevixibat
40 pg/kg/Tag: 3 Patienten; Odevixibat 120 pg/kg/Tag: 5 Patienten; Placebo: 2 Patienten) und
kamen fur die Erhebung von PGIC/PGIS in Frage, so dass insgesamt keine hinreichende Anzahl
an Patienten fiir eine belastbare statistische Analyse vorlag. Aufgrund der limitierten Daten zu
den dargestellten Zeitpunkten kann keine abschlielende Aussage zum PGIC/PGIS getroffen
werden.
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Kratz- und Schlafsymptome erfasst mittels GIS/GIC basierend auf der Beurteilung durch die
Betreuungspersonen

Fir die Erhebung wurden die Skalen Caregiver Global Impression of Symptoms (CaGIS) und
Caregiver Global Impression of Change (CaGIC) verwendet.

Hinsichtlich der Kratzsymptome zeigten die flr die CaGIC und CaGIS berichteten Ergebnisse
im Laufe der Zeit Verbesserungen unter der Behandlung mit Odevixibat bei Kratzanfallen und
stimmen mit den berichteten Anderungen der Kratz-Scores basierend auf dem Albireo ObsRO
gegeniber Baseline Uberein. Fir den CaGIS zu Woche 24 wurde in den beiden Odevixibat-
Gruppen (Responder: 40 pg/kg/Tag: 68,8 %; 120 ug/kg/Tag: 61,5 %) verglichen mit Placebo
(Responder: 53,8 %) ein hoherer Anteil an Respondern beobachtet. Das relative Risiko zu
Woche 24 fiir den CaGIS betrug fur Odevixibat 40 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,28 (95 %-KI:
[0,698; 2,337]; p =0,2133) und fir Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,14 (95 %-KI:
[0,602; 2,171]; p =0,3417). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant, es zeigte sich jedoch ein numerischer Vorteil fur Odevixibat in beiden
Dosierungen. Fur den CaGIC zu Woche 24 wurde in den beiden Odevixibat-Gruppen
(Responder: 40 pg/kg/Tag: 100,0 %; 120 pg/kg/Tag: 92,3 %) verglichen mit Placebo
(Responder: 69,2 %) ein héherer Anteil an Respondern beobachtet. Das relative Risiko zu
Woche 24 fiir den CaGIC betrug fir Odevixibat 40 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,44 (95 %-KI:
[1,005; 2,071]; p =0,0234) und fur Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,33 (95 %-KI:
[0,894; 1,989]; p = 0,0794). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war fir die
Dosierung 40 pg Odevixibat/kg/Tag statistisch signifikant, fur die Dosierung 120 pg
Odevixibat/kg/Tag zeigte sich ein numerischer Vorteil fir Odevixibat.

Beziiglich des Schlafes wurde fur den CaGIS zu Woche 24 in den beiden Odevixibat-Gruppen
(Responder: 40 ug/kg/Tag: 87,5 %; 120 pg/kg/Tag: 84,6 %) verglichen mit Placebo
(Responder: 61,5 %) ein hoherer Anteil an Respondern beobachtet. Das relative Risiko zu
Woche 24 fir den CaGIS betrug fir Odevixibat 40 ug/kg/Tag vs. Placebo 1,42 (95 %-KI:
[0,890; 2,268]; p =0,0704) und fur Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,38 (95 %-KI:
[0,842; 2,244]; p =0,1014). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant, es zeigte sich jedoch ein numerischer Vorteil fur Odevixibat in beiden
Dosierungen. Fir den CaGIC zu Woche 24 wurde in den beiden Odevixibat-Gruppen
(Responder: 40 pg/kg/Tag: 93,8 %; 120 pg/kg/Tag: 92,3 %) verglichen mit Placebo
(Responder: 76,9 %) ein hoherer Anteil an Respondern beobachtet. Das relative Risiko zu
Woche 24 fiir den CaGIC betrug fir Odevixibat 40 pug/kg/Tag vs. Placebo 1,22 (95 %-KI:
[0,884; 1,683]; p =0,1133) und fur Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,20 (95 %-KI:
[0,859; 1,677]; p =0,1429). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant, es zeigte sich jedoch ein numerischer Vorteil fur Odevixibat in beiden
Dosierungen.
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Kratz- und Schlafsymptome erfasst mittels GIS/GIC basierend auf der Beurteilung durch die
Prifarzte

Fir die Erhebung wurden die Skalen Clinician Global Impression of Symptoms (CGIS) und
Clinician Global Impression of Change (CGIC) verwendet.

Die Beurteilung der Kratzsymptome durch die Priifarzte zeigte folgende Ergebnisse: Fir den
CGIS zu Woche 24 wurde in den beiden Odevixibat-Gruppen (Responder: 40 ug/kg/Tag:
83,3 %; 120 ug/kg/Tag: 80,0 %) verglichen mit Placebo (Responder: 53,3 %) ein hoherer
Anteil an Respondern beobachtet. Das relative Risiko zu Woche 24 fiir den CGIS betrug fur
Odevixibat 40 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,56 (95 %-KI: [0,943; 2,589]; p = 0,0416) und flr
Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,50 (95 %-KI: [0,864; 2,604]; p = 0,0748). Fir beide
Dosierungen zeigte sich ein numerischer Vorteil fur Odevixibat. Der Anteil der Responder war
fur den CGIC zu Woche 24 in allen Behandlungsarmen identisch, so dass keine statistische
Analyse moglich war.

Fir den Schlaf wurde hinsichtlich der CGIS zu Woche 24 in den beiden Odevixibat-Gruppen
(Responder: 40 pg/kg/Tag: 88,9 %; 120 pg/kg/Tag: 80,0 %) verglichen mit Placebo
(Responder: 66,7 %) ein hoherer Anteil an Respondern beobachtet. Das relative Risiko zu
Woche 24 fir den CGIS betrug fur Odevixibat 40 pug/kg/Tag vs. Placebo 1,33 (95 %-KI:
[0,901; 1,972]; p =0,0749) und fur Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo 1,20 (95 %-KI:
[0,769; 1,874]; p =0,2112). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht
statistisch signifikant, es zeigte sich jedoch ein numerischer Vorteil fur Odevixibat in beiden
Dosierungen. Fur den CGIC zu Woche 24 war der Anteil der Responder in allen
Behandlungsarmen identisch, so dass keine statistische Analyse mdglich war.

Fir die Studie PEDFIC 2 liegen ebenfalls Daten zum GIC/GIS vor, welche dieselbe
Effektrichtung aufweisen wie diejenigen der Studie PEDIFC 1.

Insgesamt I&sst sich basierend auf diesem Endpunkt ein geringer Zusatznutzen fur Odevixibat
ableiten.

Endpunktkategorie Lebensqualitat

Die Bewertung der Lebensqualitat erfolgt primér auf Basis der Ergebnisse zum Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL). In der Gesamtschau sind fir diese Endpunktkategorie
jedoch auch die Ergebnisse der unter der Kategorie ,,Morbiditdt™ dargestellten Ergebnisse des
Albireo PRO/ObsRO Instruments zu beriicksichtigen, da die Linderung der Symptome
langfristig auch mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einhergeht.
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Auswertung des Gesamtscores des PedsQL (Kinderberichte >5 Jahre und Elternberichte) und
des PedsQL Family Modules

Fir die Kinderberichte der Patienten > 5 Jahre liegen aufgrund der geringen Ricklaufquote bei
einer ohnehin niedrigen Patientenzahl in dieser Altersgruppe zu wenige Daten fir eine
aussagekraftige statistische Auswertung der Daten vor. Die Elternberichte der Patienten
>5Jahre zum Gesamtscore des PedsQL zeigen zu Woche 24 eine Verbesserung der
Lebensqualitét in den beiden Odevixibat-Gruppen (40 pg/kg/Tag: 2,36; 120 pg/kg/Tag: 4,89).
In der Placebo-Gruppe zeigte sich eine Verschlechterung der Lebensqualitdt um im
Mittel -6,79 Punkte. Die Mittelwertdifferenz fur den Vergleich Odevixibat 40 pg/kg/Tag vs.
Placebo lag bei -0,43 (95 %-KI: [-26,90; 26,03]; p = 0,5144) mit einem Hedges’ g von -0,04
(95 %-KI: [-1,31; 1,22]). Fur den Vergleich Odevixibat 120 pug/kg/Tag vs. Placebo lag die
Mittelwertdifferenz bei 1,05 ([95 %-KI: -26,90; 28,99]; p = 0,4672) mit einem Hedges’ g von
0,12 (95 %-KI: [-1,15; 1,38]). Fur beide Dosierungen von Odevixibat war der Unterschied im
Vergleich zu Placebo nicht statistisch signifikant und das Hedges’ g lag innerhalb des
Irrelevanzbereichs.

Anderung des Gesamtscores und der Domanenscores des PedsQL Family Impact Module von
Baseline zu Woche 24

Fiir den Gesamtscore sowie die Doménen ,korperliche Funktion®, ,,emotionale Funktion®,
,»soziale Funktion®, ,kognitive Funktion®, , Kommunikation“, ,,Sorgen* und ,tigliche
Aktivitdten* zeigte sich auf Ebene der Mittelwertdifferenz und des Hedges’ g zeigte sich kein
statistisch signifikanter relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die
Domine ,,Familienverhiltnis® zeigte sich in allen Behandlungsgruppen eine Verbesserung zu
Woche 24 (Odevixibat 40 pg/kg/Tag: 5,79; Odevixibat 120 pg/kg/Tag: 18,46; Placebo-
Gruppe: 2,06). Die Mittelwertdifferenz fir den Vergleich Odevixibat 40 pg/kg/Tag vs. Placebo
lag bei 1,56 (95 %-KI: [-13,65; 16,78]; p = 0,4183) mit einem Hedges’ g von 0,20 (95 %-KI:
[-0,4;0,86]). Fir den Vergleich Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo lag die
Mittelwertdifferenz bei 8,83 (95 %-KI: [-8,23; 25,89]; p =0,1511). Mit einem vollstandig
aulerhalb des Irrelevanzbereichs liegenden Hedges’ g von 1,15 (95 %-KI: [0,37; 1,93]) ist
dieser Unterschied relevant.

Die aus der Studie PEDFIC 2 vorliegenden Daten zum PedsQL weisen dieselbe Effektrichtung
auf wie diejenigen der Studie PEDFIC 1 und unterstiitzen diese dementsprechend.

Insgesamt lasst sich basierend auf diesem Endpunkt kein Zusatznutzen fiir Odevixibat ableiten.
Endpunktkategorie Sicherheit
Studie PEDFIC 1

Insgesamt zeigte Odevixibat in beiden untersuchten Dosierungen ein gut vertragliches
Sicherheitsprofil. Keiner der untersuchten Endpunkte wies eine statistische Signifikanz fur den
Vergleich zwischen Odevixibat und Placebo auf.
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Mindestens ein unerwinschtes Ereignis (UE) trat insgesamt bei 83 % der Patienten unter
Odevixibat und bei 85 % der Patienten unter Placebo auf. Die Gesamtinzidenz der UE war in
den Behandlungsgruppen mit Odevixibat 40 bzw. 120 pg/kg/Tag vergleichbar (83 % bzw.
84 %). Das relative Risiko unter Odevixibat 40 pg/kg/Tag betrug 0,97 (95 %-KI:
[0,747; 1,264]; p = 0,4157) bzw. 0,99 (95 %-KI: [0,758; 1,295]; p = 0,4728) unter Odevixibat
120 pg/kg/Tag und war nicht statistisch signifikant.

Die Inzidenz von mit im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehenden UE war in den
Odevixibat-Gruppen héher, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen (40 pg/kg/Tag:
30,4 %; 120 pg/kg/Tag: 36,8 %; Placebo: 15 %). Das relative Risiko unter Odevixibat
40 po/kg/Tag betrug 2,03 (95 %-KlI: [0,604; 6,821]; p=0,8736) bzw. 2,46 (95 %-KI:
[0,741; 8,138]; p = 0,9292) unter Odevixibat 120 pg/kg/Tag.

Die meisten UE waren von milder bis moderater Intensitéat. Ereignisse von schwerer Intensitat
wurden bei 3 Patienten (7 %) berichtet, die Odevixibat erhielten, davon 1 Patient (4 %) in der
Gruppe mit 40 ug Odevixibat/kg/Tag und 2 Patienten (11 %) in der Gruppe mit 120 ug
Odevixibat/kg/Tag. Von den Patienten der Placebo-Gruppe berichteten insgesamt 2 Patienten
(10 %) von schweren UE. Das relative Risiko der schweren UE unter Odevixibat 40 pg/kg/Tag
betrug 0,43 (95 %-KI: [0,043; 4,444]; p=0,2412) bzw. 1,05 (95 %-KI: [0,164; 6,739];
p =0,5216) unter Odevixibat 120 pg/kg/Tag. Somit bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied fur das Auftreten schwerer UE zwischen Odevixibat und Placebo.

Unter Odevixibat 40 pg/kg/Tag traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
(SUE) auf, unter Odevixibat 120 pg/kg/Tag wurde dies bei 3 Patienten (15,8 %) und unter
Placebo bei 5 Patienten (25 %) berichtet, so dass die Inzidenz von SUE unter Placebo hoher
war als unter Odevixibat jeglicher Dosis. Fir Odevixibat 40 pg/kg/Tag war das relative Risiko
nicht berechenbar, da in dieser Behandlungsgruppe keine Ereignisse aufgetreten sind. Das
relative Risiko betrug fir Odevixibat 120 pg/kg/Tag 0,63 (95 %-Kl: [0,175; 2,286];
p =0,2419) und war nicht statistisch signifikant. Keines der SUE wurde als mit der
Studienmedikation im Zusammenhang stehend bewertet.

Behandlungsunterbrechungen aufgrund von UE wurden bei Patienten, die Odevixibat
120 pg/kg/Tag (31,6 %) erhielten, haufiger berichtet als bei Patienten, die Odevixibat
40 po/kg/Tag (13 %) oder Placebo (5 %) erhielten. Das relative Risiko unter Odevixibat
40 pg/kg/Tag betrug 2,61 (95 %-KI: [0,294; 23,133]; p=0,8054) bzw. 6,32 (95 %-KI:
[0,836; 47,694]; p = 0,9630) unter Odevixibat 120 pug/kg/Tag. Bei beiden Dosierungen bestand
kein statistisch signifikant erhohtes Risiko fir eine Behandlungsunterbrechung aufgrund eines
UE im Vergleich zu Placebo. Ein Patient in der Odevixibat-Gruppe 120 ug/kg/Tag brach die
Behandlung aufgrund von Diarrhd ab. In der Studie PEDFIC 1 traten keine Todesfalle auf.
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Insgesamt erlebten 11 (Odevixibat 40 pg/kg/Tag: 21,7 %; Odevixibat 120 pg/kg/Tag: 31,6 %)
der 42 Patienten, die Odevixibat erhielten, mindestens ein leberbezogenes UE, ebenso wie 4
(20,0 %) der 20 Patienten, die Placebo erhielten. Das relative Risiko unter Odevixibat
40 ug/kg/Tag betrug 1,09 (95 %-KI: [0,337; 3,503]; p=0,5555) bzw. 1,58 (95 %-KI:
[0,526; 4,736]; p =0,7925) unter Odevixibat 120 pug/kg/Tag. Es bestand kein statistisch
signifikantes Risiko fir das Auftreten leberbezogener UE unter Odevixibat. Es wurden bei
keinem der 62 Patienten Leberdekompensationsereignisse oder Ereignisse der Standardized
MedDRA Query (SMQ) ,,Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber* berichtet.

Auf Ebene der Auswertungen der UE jeglichen Grades nach Systemorganklasse (System Organ
Class, SOC) und Preferred Term (PT) zeigten sich weder auf fir die SOC noch fir die PT
statistisch signifikante Unterschiede zwischen Odevixibat und Placebo. Gleiches gilt flr die
Betrachtung auf Ebene der SOC und PT fir die Auswertung der UE basierend auf dem
Schweregrad sowie fir die Auswertung der SUE.

Gepoolte Analyse der Studien PEDFIC 1 und PEDFIC 2

Bezuglich der Sicherheit liegt eine gepoolte Analyse aller mit Odevixibat behandelten Patienten
der Studien PEDFIC 1 und PEDFIC 2 vor. Die Art und Haufigkeit der aufgetretenen UE und
SUE war konsistent tber alle Studien der Phase 3 hinweg. Es wurden weder Todesfalle
beobachtet noch traten neue UE von besonderem Interesse (wie Klinisch relevante Diarrhde
oder Defizienz fettlgslicher Vitamine, die auf entsprechende Supplementation nicht anspricht)
oder Leberdekompensationsereignisse oder schwere Arzneimittel-bedingte Hepatoxizitats-
Ereignisse (gemalR SMQ) auf. Beobachtete hepatische Ereignisse standen nach Beurteilung des
Data Safety Monitoring Boards nicht im Zusammenhang mit der Studienmedikation und ihre
Hé&ufigkeit veranderte sich im Verlauf der Studien nicht. In der Studie PEDFIC 2 traten keine
neuen Sicherheitssignale auf, insgesamt waren die beobachteten Daten zwischen beiden
Studien konsistent.

Insgesamt traten UE bei 85 % der Patienten auf. Die Haufigkeit von mit der Studienmedikation
im Zusammenhang stehenden UE betrug 42 %. Die meisten UE waren leicht oder moderat
hinsichtlich ihres Schweregrades, iber schwer UE berichteten 8 Patienten (10 %). Todesfalle
traten nicht auf und SUE wurden von 9 Patienten (11 %) berichtet, die alle als nicht im
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend eingestuft wurden. Therapieabbriiche
aufgrund von UE erfolgten bei 5 Patienten (6 %).

Die am haufigsten berichteten UE (bei > 10 % der Patienten) waren Fieber (27 %), Infektionen
der oberen Atemwege (24 %), Diarrhde (20 %), Bilirubin im Blut erhoht (18 %),
Alaninaminotransferase erhoht (16 %), Erbrechen (13 %), International Normalized Ratio
(INR) erhoht, Nasopharyngitis und Pruritus (jeweils 11 %).

Insgesamt lasst sich basierend auf diesem Endpunkt kein Zusatznutzen fiir Odevixibat ableiten.
Da hier jedoch eine pharmakologisch wirksame Intervention mit Placebo verglichen wird, ist
das Nicht-Vorhandensein signifikanter Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen als
positiv fur Odevixibat zu werten.
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Geben Sie in Tabelle 1-7 fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Behandlung der progressiven Ja
familidren intrahepatischen
Cholestase (PFIC) bei Patienten
im Alter ab 6 Monaten

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.
PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase

Begriinden Sie fir alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berlicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmald des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berlicksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Bei Odevixibat handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden (Orphan
Drug). Odevixibat hat am 17. Juli 2012 eine Orphan Drug Designation von der EMA erhalten.
Der Status als Orphan Drug wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch das COMP am
21.05.2021 bestéatigt. Die Studie PEDFIC 1 bildet die Grundlage dieses Dossiers, in dem das
Ausmal’ des Zusatznutzens von Odevixibat dargestellt wird. Bei der Studie handelt es sich um
eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte Phase I11-Studie. Im
vorliegenden Dossier wird das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Odevixibat bei
Patienten mit PFIC ab einem Alter von 6 Monaten basierend auf den Ergebnissen der
Zulassungsstudie PEDFIC 1 bewertet. Die Bewertung erfolgt unter Beriicksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Sicherheit in der ITT-Population bzw. der Sicherheitspopulation. Supportiv
werden Daten der supportiven offenen Extensionsstudie PEDFIC 2 herangezogen.

Bei PFIC handelt es sich um eine seltene, lebensbedrohliche genetische Stérung bei
Kleinkindern, fur die es derzeit keine zugelassene medikamentdse Behandlung gibt. Die
therapeutischen Moglichkeiten beschranken sich auf eine unspezifische Therapie der

Odevixibat (Bylvay®) Seite 30 von 42



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 13.09.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anzeichen und Symptome der Krankheit wie z. B. die Unterstutzung der Erndhrung, die
Vorbeugung von Vitaminmangel und die Behandlung extrahepatischer Merkmale. Zu den
medizinischen Behandlungsansétzen gehoren die Anwendung nicht fir die Behandlung von
PFIC zugelassener Wirkstoffe wie z. B. Ursodesoxycholsdure (ursodeoxycholic acid, UDCA),
Rifampicin, Antihistaminika und Naltrexon. Eine Minderheit der Patienten spricht auf diese
Medikamente und dies nur voriibergehend an, so dass diese keine Option flr eine dauerhafte
pharmakologische Therapie darstellen. Langfristig ist bislang bei allen Patienten eine
chirurgische Intervention in Form einer partiellen externen Gallendiversion, einer partiellen
internen Gallendiversion, eines ilealen Bypass oder ultimativ einer Lebertransplantation
erforderlich. Es besteht insbesondere ein medizinscher Bedarf fur eine medikamentose
Therapie, welche derart in den Krankheitsverlauf eingreifen kann, dass eine chirurgische
Intervention moglichst lange hinausgezogert bzw. im Idealfall dauerhaft verhindert werden
kann. Odevixibat ist ein neuer, innovativer Wirkstoff mit einem groRen Potential aufgrund
seiner zielgerichteten Wirkungsweise und ist das einzige in Deutschland zugelassene
Arzneimittel zur Behandlung von PFIC. Odevixibat zeigt in den therapeutischen
Dosisbereichen eine minimale systemische Exposition. Dies ist neben der sehr selektiven
Bindung an den ilealen Gallensduretransporter (ileal bile acid transporter, IBAT) die Ursache
fur die in den bisherigen klinischen Studien beobachtete gute Vertraglichkeit von Odevixibat.
In klinischen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass Odevixibat bei Patienten mit PFIC
die erhohten Serumgallensdure-Spiegel senkt und den Pruritus lindert. Aufgrund der
Assoziation der Serumgallensduren mit der Pathogenese der Erkrankung hat Odevixibat das
Potenzial, die Zeit bis zum Leberversagen und zur Lebertransplantation zu verlangern.

Zusammengefasst stellt Albireo fur Odevixibat einen betrachtlichen Zusatznutzen fest. Diese
Einschatzung begriindet sich auf:

e dem bislang ungedeckten medizinischen Bedarf bei der Behandlung von Patienten mit
PFIC (siehe Modul 3),

e der Verringerung des s-BA-Spiegels und der Verbesserung der Pruritusbewertungen,

e der Verbesserung der Schlafparameter flr Patienten basierend auf den Ergebnissen des
Albireo ObsRO-Instruments,

e den Verbesserungen der Symptome in Bezug auf die Verringerung der Pruritus-
Schwere und Verbesserungen der Schlafparameter erfasst mittels GIC,

e den Verbesserungen der Leber- und Wachstumsparameter sowie

e der guten Vertraglichkeit von Odevixibat, wobei die meisten UE leicht bis mittelschwer
und nicht dosislimitierend waren.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Bei einer Cholestase (Gallestauung) handelt es sich um einen Rickstau von Gallenflussigkeit
und damit von Bilirubin, Gallensduren und anderen Gallenbestandteilen aufgrund eines
verminderten oder fehlenden Abflusses von Galle in den Darm. Es gibt verschiedene
Entstehungsmechanismen einer Cholestase. Bei der hier bewertungsrelevanten PFIC handelt es
sich um eine heterogene Gruppe von meist autosomal rezessiv vererbbaren cholestatischen
Lebererkrankungen des Kindesalters. Die geschatzte Inzidenz betragt 1 je 50 000 bis 100 000
Lebendgeburten. Das Auftreten von PFIC kann weltweit beobachtet werden und beide
Geschlechter scheinen gleichermalien betroffen zu sein. Derzeit wird PFIC basierend auf den
zugrundeliegenden genetischen Defekten in sechs Typen (PFIC1 bis PFIC6) eingeteilt, jedoch
ist noch nicht fiir alle cholestatischen und mit Pruritus assoziierten Erkrankungen deren
Mechanismus aufgeklart, so dass hier zukiinftig ggf. noch weitere Typen identifiziert werden
konnten. Allen bisher beobachteten Typen gemein ist die zugrundeliegende Cholestase, welche
aus einer Storung des Gallentransports durch die Leber resultiert, mit ihren nachfolgend
beschriebenen phanotypischen Auspragungen.

Zu Beginn von PFIC auftretende Anzeichen und Symptome umfassen z. B. Gelbsucht,
Hepatomegalie, Pruritus, hellen oder verfarbten Stuhl, Splenomegalie, Diarrhée und
Gedeihstorungen aufgrund einer Fettmalabsorption. Erste Anzeichen und Symptome treten
oftmals bereits in der neonatalen Periode oder dem frihen Kindesalter mit schwerem und
unkontrollierbarem Juckreiz (Pruritus) als Leitsymptom sowie laborchemisch mit erhdhten
Serumgallenséure-Spiegeln auf. In der weiteren Krankheitsentwicklung kdénnen neben einer
Verstarkung der vorgenannten Anzeichen und Symptome auBerdem
Wachstumsverzdgerungen, schwere Cholestase, portale Hypertonie, Zirrhose und
Leberversagen hinzukommen. Weitere Symptome kénnen Gallensteine und Fettmalabsorption
mit damit assoziiertem Mangel an fettléslichen Vitaminen (Vitamin A, D, E und K) sein.
Aufgrund des Mangels an Vitamin K kann es zu lebensbedrohlichen Blutungen kommen.
Unbehandelt schreitet die Erkrankung rasch fort und die Patienten versterben aufgrund von
Leberversagen tblicherweise im Kindesalter oder im friihen Erwachsenenalter; PFIC stellt eine
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der schwersten cholestatischen Erkrankungen der Kindheit dar und die Symptome beginnen
typischerweise im Sauglings- oder frihen Kindesalter.

Das vorherrschende und die Patienten am meisten beeintrachtigende Symptom ist der bereits
erwahnte Pruritus. Die Ausloser flr den mit einer Cholestase einhergehenden Pruritus sind nicht
eindeutig identifiziert. Fir Kinder und deren Eltern stellt der Pruritus ein &ufRerst belastendes,
schwer zu behandelndes und als quélend beschriebenes Krankheitssymptom von PFIC dar. Eine
Linderung des Pruritus zu erreichen ist in bisheriger Ermangelung einer urséchlichen Therapie
oft das Ziel der initialen Therapie. Signifikanter unkontrollierbarer Pruritus fihrt zu
Selbstverstimmelung der Haut durch Kratzen bis hin zu Blutungen, Schlafmangel, Gereiztheit,
Aufmerksamkeitsstérungen und eingeschrénkter Leistungsfahigkeit. Diese Auspragungen
fihren zu einer signifikanten Verschlechterung der Lebensqualitat und belasten neben den
Patienten gleichsam auch deren Familien. Bei einigen Patienten fuhrt der Pruritus bis hin zu
suizidalen Gedanken.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmaglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Bereits vorhandene Behandlungsmaglichkeiten

Bei den derzeitig eingesetzten medikamenttsen Optionen UDCA, Phenobarbital, Colestyramin
und Rifampicin handelt es sich ausschlieBlich um Arzneimittel ohne Zulassung in der
Indikation PFIC. Sie stellen lediglich den Versuch einer symptomatischen Behandlung der
PFIC dar und sind h&ufig nicht wirksam und es wurden bisher auch keine kontrollierten
klinischen Studien bei PFIC-Patienten durchgefiihrt; es handelt sich weder um urséchliche
Behandlungen noch haben sie einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Sie sind als ineffektiv
einzustufen und der Uberwiegende GroRteil der Patienten benétigt zur Vorbeugung einer
weiteren Progression der Erkrankung zur Lebenzirrhose bzw. zum Leberversagen bereits vor
dem 18. Lebensjahr eine Lebertransplantation. Dennoch wird in der klinischen Praxis zunachst
zu medikamentdsen Optionen gegriffen, bevor eine chirurgische Intervention in Betracht
gezogen wird. Erganzend wird zu supportiven Malinahmen wie Nahrungsergéanzung in Form
von mittelkettigen Triglyceriden und fettldslichen Vitaminen aufgrund der Fettmalabsorption
und des Mangels an fettléslichen Vitaminen gegriffen. Aullerdem wird den Patienten
hochkalorische Nahrung zugefiihrt. Zur Linderung des Pruritus wird unter bisheriger
Ermangelung einer effektiven medikamenttsen Therapie die Anwendung von kalten Badern,
lokalen Steroiden sowie Feuchtigkeitscremes/-lotionen versucht; Antihistaminika und andere
Sedativa als Phenobarbital werden ebenfalls eingesetzt. Hierdurch entsteht jedoch allenfalls
eine vorlbergehende Linderung. Bei Auftreten einer portalen Hypertonie ist aulerdem die
Gabe von Betablockern angezeigt. Treten Osophagus- und gastrointestinale Varizen auf, so
werden diese sofern moglich endoskopisch behandelt.
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Chirurgische Interventionen sind dann indiziert, wenn der Pruritus trotz medikamentdser
Behandlung anhalt und/oder Wachstumsverzégerung und Mangelzustédnde eine chirurgische
Intervention unerlasslich machen. Insbesondere die Schwere des Pruritus spielt hierbei eine
entscheidende Rolle. Langfristig ist bislang bei allen Patienten eine chirurgische Intervention
in Form einer partiellen externen Gallendiversion (partial external biliary diversion, PEBD),
einer partiellen internen Gallendiversion (partial internal biliary diversion, PIBD), eines ilealen
Bypass oder ultimativ einer Lebertransplantation erforderlich.

Insbesondere einige Patienten mit PFIC1 und PFIC2 kdnnen von der PEBD profitieren. Eine
Lebertransplantation ist jedoch nach wie vor die ultimative Therapie. Die haufigste
Komplikation im Rahmen einer PEBD stellt ein Prolaps des Stomas dar, wodurch eine erneute
Operation zur Revision des Stomas notwendig werden kann. Eine postoperative Cholangitis
sowie Flussigkeits- und Elektrolytverlust sind weitere Komplikationen der PEBD. AulRerdem
bleibt das extern sichtbare Stoma lebenslang bestehen, was die Lebensqualitat der Patienten
substanziell vermindert. Die PIBD stellt eine neuere Technik dar zu der es bisher nur wenige
Daten hinsichtlich ihrer Langzeitwirksamkeit gibt. Es kann nach der Operation zunéchst zu
rektalen Blutungen kommen, vermutlich durch die Irritation des Darms durch die Gallensduren.
Es ist bisher nicht bekannt, inwiefern hierdurch ggf. das Risiko fir das Entstehen von
Darmkrebs erhoht wird. Aufgrund der hohen Konzentration an Gallensalzen im Darm kommt
es zu periodischen Durchféllen. Ahnlich wie die PEBD und die PIBD unterbricht auch der ileale
Bypass die enterohepatische Zirkulation der Gallensauren partiell. Es kommt bei einem ilealen
Bypass jedoch zu einer Gewodhnung des lleums, so dass die Symptome bei der Mehrheit der
Patienten innerhalb des 1. Jahres nach der Operation erneut auftreten.

Der Anteil von PFIC an den Griinden fur eine Lebertransplantation bei Kindern betragt 10 bis
15 %. Sie gehort somit bei Kindern zu den funf h&ufigsten zugrundeliegenden Erkrankungen
fur einen derartigen Eingriff. Eine Lebertransplantation stellt im Gegensatz zu den bisher
beschriebenen chirurgischen Optionen einen endgultigen Eingriff dar mit einem Risiko fir
schwerwiegende Morbiditat und Mortalitét. Sie ist jedoch bei einem anhaltenden Pruritus oder
Leberversagen die einzige verbliebene mogliche Intervention. Bei Patienten mit PFIC1 kann
eine Lebertransplantation eine Option darstellen, da aber bei PFIC1 auch eine extrahepatische
Symptomatik vorliegt, ist eine Lebertransplantation hier keine potenziell kurative Option und
es kann u.a. zu einer Verschlechterung der Diarrhde sowie der Entwicklung einer
Steatohepatitis kommen. Bei den meisten Patienten mit PFIC2 ist eine Lebertransplantation im
spaten Kindes- oder friihen Jugendalter notwendig. Flr Patienten mit PFIC2 stellt eine
Lebertransplantation die ultimative Therapie dar, welche in Fallen einer ausgepragten
Leberzirrhose, Versagen auf medikamentdse und andere chirurgische Optionen, Vorliegen
eines Leberzellkarzinoms oder eines anhaltenden Pruritus indiziert ist. Allerdings wurde bei bis
zu 8% der Patienten ein Wiederauftreten der PFIC aufgrund der Entwicklung von
Autoantikdrpern der Gallensalz-Exportpumpe (bile salt export pump, BSEP) beobachtet. Auch
fur PFIC3 stellt eine Lebertransplantation nach Leberversagen eine relevante
Behandlungsoption dar, es liegen jedoch insgesamt nur wenig Daten vor. Haufige
Folgekomplikationen einer Lebertransplantation im Allgemeinen gelten auch fur Patienten mit
PFIC: Hierbei handelt es sich z. B. um Infektionen, Transplantatabstoung oder eine Steatose

Odevixibat (Bylvay®) Seite 34 von 42



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 13.09.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

des Transplantats. Ebenso ist die lebenslange Einnahme von Immunsuppressiva zur
Verhinderung der TransplantatabstoBung mit den damit assoziierten Nebenwirkungen wie z. B.
einem dauerhaft geschwéchten Immunsystem mit vermehrter Infektneigung als Nachteil einer
Lebertransplantation anzufiihren. Da PFIC-Patienten zum Grofteil bereits vor dem
18. Lebensjahr eine Lebertransplantation erhalten, ist hier auch das besonders erhéhte Risiko
fir das Auftreten von Post-Transplantations-Malignitaten bei Patienten im Alter von O bis
19 Jahren zu beachten.

Odevixibat und seine Rolle bezlglich des medizinischen Bedarfs bei Patienten mit PFIC

Es besteht insbesondere ein medizinscher Bedarf fiir eine medikamentdse Therapie, welche
derart in den Krankheitsverlauf eingreifen kann, dass eine chirurgische Intervention moglichst
lange hinausgezdgert bzw. im Idealfall dauerhaft verhindert werden kann. Bei Odevixibat
handelt es sich um die erste fir die Behandlung von PFIC zugelassene medikamentdse
Therapie. Odevixibat ist ein ,,small molecule® und wird oral angewendet. Es inhibiert selektiv
den IBAT, welcher ein Schlisselelement im enterohepatischen Kreislauf der Gallensdure
darstellt, da Uber ihn der Prozess der Gallensdureriickresorption gesteuert wird. Insgesamt
werden uber den IBAT mehr als 95 % der Gallens&uren riickresorbiert, so dass die Hemmung
dieses Transporters zu einer Ausscheidung uberschissiger Gallenséuren aus dem Korper fihrt.
Odevixibat wirkt nach oraler Verabreichung lokal im Darm, wo es reversibel an den IBAT
bindet und damit die Wiederaufnahme von Gallensduren in die Leber verringert. Die
nachfolgende Abbildung 1-4 verdeutlich den Wirkmechanismus von Odevixibat als IBAT-
Inhibitor.
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Abbildung 1-4: Wirkmechanismus von IBAT-Inhibitoren

Odevixibat zeigt in den therapeutischen Dosisbereichen eine minimale systemische Exposition.
Dies erklart neben der hochselektiven Bindung an IBAT die in den klinischen Studien
beobachtete gute Vertraglichkeit von Odevixibat. Da es sich bei Odevixibat um eine dauerhaft
anzuwendende Therapie handelt, ist eine gute Vertraglichkeit von groRter Wichtigkeit. Durch
die Hemmung des IBAT mit hoher Selektivitat und die daraus resultierende Unterbrechung des
enterohepatischen Kreislaufs der Gallensduren hat Odevixibat bei Patienten mit PFIC durch die
resultierende Senkung des Serumgallensdure-Spiegels das Potenzial, die Cholestase zu lindern
und die Leberfunktion zu verbessern. In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
Odevixibat bei Patienten mit PFIC die erhdhten Serumgallensdure-Spiegel senkt und den
Pruritus lindert. Aufgrund der Assoziation der Serumgallensauren mit der Pathogenese der
Erkrankung hat Odevixibat das Potenzial, die Zeit bis zum Leberversagen und zur
Lebertransplantation zu verlangern. Dieses krankheitsmodifizierende Potenzial wurde durch
die EMA im Rahmen des Zulassungsverfahrens bestatigt. Es handelt sich bei Odevixibat um
das erste fir die Behandlung von PFIC zugelassene Arzneimittel.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-8 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, flr die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Behandlung der progressiven 75 (Spanne: 38 — 112)
familidren intrahepatischen
Cholestase (PFIC) bei Patienten
im Alter ab 6 Monaten

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase

Beschreiben Sie in Tabelle 1-9 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatznutzen
jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fiigen Sie fur
jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.3)

Tabelle 1-9: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Behandlung der Alle Patienten im Erheblich 75 (Spanne:
progressiven Anwendungsgebiet 38-112)
familiaren
intrahepatischen
Cholestase (PFIC) bei
Patienten im Alter ab
6 Monaten

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase
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1.7 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-10 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fir die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Filigen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-10: Jahrestherapiekosten pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung in Euro
A Behandlung der progressiven Alle Patienten im

familidren intrahepatischen Anwendungsgebiet:

Cholestase (PFIC) bei Patienten | 40 Hg/kg: 52.747,37 — 628.908,14 €
im Alter ab 6 Monaten

120 pg/kg:
156.888,80 — 1.878.606,82 €

Gesamtspanne:
52.747,37 — 1.878.606,82 €

Studienpopulation®:
40 pg/kg: 158.242,10 €
120 pg/kg: 470.666,41 €

Gesamtspanne: 158.242,10 —
470.666,41 €

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Zur orientierenden Einschatzung des tatsachlichen Verbrauchs der PFIC-Population wird ergénzend der
Verbrauch herangezogen, der geméal der SmPC und der Baseline-Charakteristika der Studie PEDFIC 1
entstehen wiirde. Das Durchschnittsgewicht aller Patienten der Studie PEDFIC 1 betrégt 15,8 kg und das
mediane Gewicht 12,5 kg (jeweils n = 62).

PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase; SmPC: Summary of Product Characteristics
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
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Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmafiige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckmaéRige Patientengruppe
rung? bezeichnung | Vergleichs-
therapie)
A Behandlung Nicht zutreffend.
der
progressiven
familiaren
intrahepati-
schen
Cholestase
(PFIC) bei
Patienten im
Alter ab
6 Monaten
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

GemaR der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product
Characteristics, SmPC) von Odevixibat gelten folgende Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung:

Die Behandlung muss von Arzten eingeleitet und Gberwacht werden, die Erfahrung in der
Behandlung der PFIC haben. Die empfohlene Dosis von Odevixibat betrdgt 40 pug/kg und wird
einmal tadglich morgens oral verabreicht. Odevixibat kann mit einer Mahlzeit oder unabhangig
davon eingenommen werden. In der SmPC sind detaillierte Ubersichten zu der Anzahl der fiir
die jeweilige Dosierung einzunehmenden Anzahl an Kapseln enthalten.

Bei einigen Patienten kann nach Beginn der Behandlung mit Odevixibat allméahlich eine
Linderung des Pruritus und eine Senkung des s-BA-Spiegels auftreten. Wenn nach 3-monatiger
kontinuierlicher Therapie kein angemessenes klinisches Ansprechen erreicht wird, kann die
Dosis auf 120 pg/kg/Tag erhdht werden. Eine alternative Behandlung sollte bei Patienten in
Betracht gezogen werden, fur die nach 6-monatiger kontinuierlicher taglicher Behandlung mit
Odevixibat kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen werden kann.

Es sind keine Dosisanpassungen notwendig fur Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung oder  fir Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Leberfunktionsstérung. Klinische Daten fur die Anwendung von Odevixibat bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz sowie mit schwerer Leberfunktionsstoérung liegen nicht vor. Bei letzteren
kann eine zusatzliche Uberwachung auf Nebenwirkungen gerechtfertigt sein und regelmaRige
Leberfunktionstests sollten in Betracht gezogen werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Odevixibat bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es stehen insgesamt vier Wirkstéarken (200 pg, 400 pg, 600 pg und 1 200 pg) zur Umsetzung
der gewichtsbasierten Dosierung zur Verfugung. Die grofReren Kapseln mit 200 pg und 600 ug
sind dazu bestimmt, ge6ffnet und auf Lebensmittel gestreut zu werden, kdnnen aber auch im
Ganzen geschluckt werden. Die kleineren Kapseln mit 400 ug und 1200 pg sind dazu
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bestimmt, im Ganzen geschluckt zu werden, kdnnen aber auch gedffnet und auf Lebensmittel
gestreut werden. Die SmPC enthalt genaue Anweisungen zur Offnung und Anwendung der
Kapseln mit Lebensmitteln.

Eine Behandlung ist bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile kontraindiziert.

Zustande, Medikamente oder chirurgische Eingriffe, die entweder die gastrointestinale
Motilitat oder den enterohepatischen Kreislauf der Gallensduren beeintréchtigen, einschlieRlich
des Transports der Gallensalze in die Gallenkanélchen, konnen die Wirksamkeit von
Odevixibat reduzieren. Aus diesem Grund werden z. B. Patienten mit PFIC2, die ein
vollstandiges Fehlen oder eine mangelnde Funktion des BSEP-Proteins aufweisen, nicht auf
Odevixibat ansprechen. Zu Odevixibat bei anderen PFIC-Subtypen als 1 und 2 liegen begrenzte
bzw. keine klinischen Daten vor.

Diarrh6 wurde als hdufige Nebenwirkung bei der Einnahme von Odevixibat gemeldet und kann
zu Dehydratation fiihren. Die Patienten sollten regelméaRig tberwacht werden, um eine
ausreichende Hydration wéhrend Diarrh0-Episoden sicherzustellen.

Vor Beginn der Einnahme wird bei allen Patienten eine Beurteilung der Leberfunktionswerte
(ALT, AST, GGT, alkalische Phosphatase und Gesamtbilirubin) empfohlen; die Uberwachung
sollte entsprechend der klinischen Standardpraxis erfolgen. Bei Patienten mit erhohten
Leberfunktionswerten sollte eine haufigere Uberwachung in Betracht gezogen werden. Vor
Beginn der Einnahme wird bei allen Patienten die Beurteilung der Spiegel fettldslicher
Vitamine (Vitamin A, D, E) und der INR empfohlen; die Uberwachung sollte entsprechend der
klinischen Standardpraxis erfolgen.

Die Behandlung mit Odevixibat kann die Resorption fettloslicher Arzneimittel, einschliellich
lipophiler oraler Kontrazeptiva, beeinflussen.

Odevixibat ist ein Substrat fir den Effluxtransporter P-Glycoprotein (P-gp). Es wurden keine
weiteren potenziell relevanten Transporter-vermittelten Wechselwirkungen in vitro festgestellt.
In vitro induzierte Odevixibat keine Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme und erwies sich in vitro
als Inhibitor von CYP3A4/5.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit UDCA und Rifampicin
durchgefiihrt. Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit oralen
hormonellen Kontrazeptiva oder anderen lipophilen Arzneimitteln durchgefuhrt. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Resorption oraler Kontrazeptiva bei gleichzeitiger
Anwendung von Odevixibat beeinflusst wird.
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Frauen im gebarféahigen Alter sollten eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, wenn
sie mit Odevixibat behandelt werden. Da die Aufnahme von lipophilen oralen Kontrazeptiva
durch Odevixibat beeintrachtigt werden kann, sollte eine Barriereverhitungsmethode
angewendet werden. Die Anwendung von Odevixibat wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebé&rfahigen Alter, die nicht verhuten, wird nicht empfohlen. Bei stillenden Frauen
muss eine Entscheidung

dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Odevixibat verzichtet werden soll/die Behandlung mit Odevixibat zu unterbrechen ist. Dabeli
ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Mutter
zu berticksichtigen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen traten bei mit Odevixibat behandelten Patienten mit einer
Hé&ufigkeit von 11 % auf. Die am hdufigsten gemeldete Nebenwirkung war Diarrho (bei 7 %
der Patienten).
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