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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

ASBT Apical sodium bile acid transporter (apikaler
Natriumgallenséuretransporter)

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Area under the curve (Flache unter der Kurve)

BSEP Bile salt export pump (Gallensalz-Exportpumpe)

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CYP Cytochrom P450

DDI Drug-Drug-Interaction (Arzneimittelwechselwirkung)

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Public Assessment Report

ESRD End-Stage Renal Disease (terminale dialysepflichtige
Niereninsuffizienz)

EU Europdische Union

FIC1 Familial intrahepatic cholestasis 1

FXR Farnesoid-X-Rezeptor

GABA Gamma aminobutyric acid (Gamma-Aminobuttersaure)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT Gamma-Glutamyl-Transpeptidase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GRP Gastrin-releasing peptide

HCC Hepatocellular carcinoma (hepatozelluléres Karzinom)

IBAT lleal bile acid transporter (ilealer Gallenséuretransporter)

INR International Normalized Ratio

U International Unit

MDR3 Multidrug resistance protein 3

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MYO5B Myosin-Vb

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

n.z Nicht zutreffend
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Abkirzung Bedeutung

PEBD Partial external biliary diversion (partielle externe Gallendiversion)

PFIC Progressive familiére intrahepatische Cholestase

P-gp P-Glycoprotein

PIBD Partial internal biliary diversion (partielle interne Gallendiversion)

PSUR Periodic Safety Update Report (regelmafiig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht)

PZN Pharmazentralnummer

RMP Risk-Management-Plan

s-BA Serum bile acid (Serumgallensaure)

SBD Surgical bile diversion (chirurgische Gallendiversion)

SGB Sozialgesetzbuch

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

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TJIP2 Tight junction protein 2

UDCA Ursodeoxycholic acid (Ursodesoxycholséure)

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

VT Zweckmalige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten flr die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begrinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckméRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. N&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Malistében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRiige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckméaligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmélige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Odevixibat hat am 17.07.2012 eine Orphan Drug Designation von der Européischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) erhalten [1]. Der Status als Orphan
Drug wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch das Committee for Orphan Medicinal
Products (COMP) am 21.05.2021 bestatigt [2]. GemaR § 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 geméR § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V Uber den
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRiigen
Vergleichstherapie (zZVT) sind nicht zu erbringen [3].

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA hat am 09.04.2020 (Vorgangsnummer 2020-B-024)
stattgefunden [4]. Im Rahmen der Nutzenbewertung als Orphan Drug ist die Bestimmung der
zVT nach gesetzlicher Bestimmung nicht relevant.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie flr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaéligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden das SGB V, die VerfO des G-BA und die Niederschrift zum Beratungsgespréach
sowie die Orphan Drug Designation bzw. deren Bestatigung im Rahmen des
Zulassungsverfahrens der EMA als Quellen verwendet.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2012. Public summary of opinion on orphan
designation (2S)-2-{[(2R)-2-[({[3,3-dibutyl-7-(methylthio)-1,1-dioxido-5-phenyI-
2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl]oxy }acetyl)amino]-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl]amino}butanoic acid for the treatment of progressive familial
intrahepatic cholestasis.

2. European Medicines Agency (EMA) 2021. Orphan Maintenance Assessment report:
Bylvay (Odevixibat) - Treatment of progressive familial intrahepatic cholestasis -

EU/3/12/1028.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Niederschrift zum Beratungsgespréach

gemé&R 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2020-B-024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Einer Cholestase (Gallestauung) kdnnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen. Bei der hier
bewertungsrelevanten padiatrischen familiaren intrahepatischen Cholestase (PFIC) handelt es
sich um eine seltene vererbbare cholestatische Lebererkrankung des Kindesalters. Die
Symptome der PFIC manifestieren sich oftmals bereits in der neonatalen Periode oder dem
ersten Lebensjahr mit schwerem und unkontrollierbarem Juckreiz (Pruritus) als Leitsymptom
sowie laborchemisch mit erhdhten Serumgallensaure-Spiegeln [1-3]. Der Pruritus ist sowohl
fiir die betroffenen Kinder als auch deren Eltern das belastendste, auch als ,,quélend*
beschriebene Krankheitssymptom von PFIC [4; 5]. Weitere Anzeichen und Symptome sind
z. B. Gelbsucht, Hepatomegalie, Wachstumsverzogerungen, portale Hypertonie und
Leberzirrhose bis hin zu Leberversagen [6]. Die Erkrankung progressiert rasch, so dass die
Patienten unbehandelt tiblicherweise im Kindes- oder friihen Erwachsenenalter aufgrund von
Leberversagen als Spatfolge der Cholestase versterben [1; 3; 6; 7]. So sind im Alter von
10 Jahren beispielsweise nur 50 % der Patienten ohne chirurgische Interventionen noch am
Leben, im Alter von 20 Jahren betréagt dieser Anteil lediglich noch weniger als 10 % [8]. Derzeit
wird PFIC basierend auf den zugrundeliegenden genetischen Defekten in sechs Typen (PFIC1
bis PFIC6) eingeteilt, jedoch ist noch nicht fir alle cholestatischen und mit Pruritus assoziierten
Erkrankungen deren Mechanismus aufgeklart, so dass hier zukinftig ggf. noch weitere Typen
identifiziert werden konnten [1-3]. Allen bisher beobachteten Typen gemein ist die
zugrundeliegende Cholestase mit ihren zuvor beschriebenen ph&notypischen Auspragungen.

Atiologie und klinisches Bild der Erkrankung

Unter PFIC versteht man eine heterogene Gruppe von meist autosomal rezessiv vererbbaren
seltenen Lebererkrankungen des Kindesalters. Die geschétzte Inzidenz betragt 1 je 50 000 bis
100 000 Lebendgeburten [1; 3]. Ihr Anteil an den Ursachen fur eine Gallestauung (Cholestase)
bei Kindern liegt bei 10 bis 15 % [1; 2]. Das Auftreten von PFIC kann weltweit beobachtet
werden und beide Geschlechter scheinen gleichermalien betroffen zu sein [1; 3].
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Bei einer Cholestase handelt es sich um einen Ruckstau von Gallenflussigkeit und damit von
Bilirubin, Gallenséuren und anderen Gallenbestandteilen aufgrund eines verminderten oder
fehlenden Abflusses von Galle in den Darm. Es gibt verschiedene Entstehungsmechanismen
einer Cholestase. Im Fall von PFIC hat sie ihren Ursprung in den Leberzellen (Hepatozyten)
[1; 3]. Bei allen PFIC-Typen ist der Gallentransport durch die Leber gestort [9]. Die Leber kann
die in der Gallenflussigkeit enthaltenen Substanzen nicht mehr eliminieren, wodurch diese sich
in den Leberzellen stauen und von dort in den Blutkreislauf gelangen [3]. Die Gallenflissigkeit
stellt eine komplexe Mischung von Gallensduren, organischen Anionen, Phospholipiden,
Cholesterin und weiteren lonen dar [2]. Flr jede dieser Einzelkomponenten gibt es einen
spezifischen hepatozelluldaren Transportmechanismus. Durch Mutationen unterschiedlicher
Gene verursachte Funktionseinschrankungen dieser Transportmechanismen bilden die
Grundlage verschiedener genetisch bedingter Lebererkrankungen [2; 9].

Genetische Grundlage der PFIC

Die Unterscheidung in die verschiedenen genotypischen Auspragungen von PFIC beruht
darauf, dass bei jedem der bisher bekannten sechs Typen (PFICL1 bis PFIC6) ein jeweils anderes
Protein von dem genetischen Defekt betroffen ist (siehe Tabelle 3-1):

Tabelle 3-1: Genotypische Auspragungen von PFIC

PEIC-T Vom genetischen Defekt Fur das betroffene Protein
yp betroffenes Protein kodierende Gen
1 FIC1 ATP8B1
2 BSEP ABCB11
3 MDR3 ABCB4
4 TJP2 TJIP2
5 FXR NR1H4
6 MYO5B Myo5B
BSEP: bile salt export pump; FIC1: familial intrahepatic cholestasis 1; FXR: Farnesoid-X-Rezeptor;
MDR3: multidrug resistance protein 3; MYO5B: Myosin-Vb; PFIC: progressive familidre intrahepatische
Cholestase; TJP2: tight junction protein 2
Quellen: [1-3]

Detaillierte Informationen hinsichtlich der physiologischen Bedeutung der jeweils bei den
einzelnen bereits identifizierten PFIC-Typen betroffenen Proteine werden in Modul 2 dieses
Nutzenbewertungsdossiers dargestellt. Die unterschiedlichen genetischen Defekte der
PFIC-Typen verursachen ein grundlegend homogenes klinisches Erscheinungsbild, das die
nachfolgend beschriebene typische Symptomatik umfasst.
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Anzeichen und Symptome der PFIC

Zu Beginn von PFIC auftretende Anzeichen und Symptome umfassen z. B. Gelbsucht,
Hepatomegalie, Pruritus, hellen oder verfarbten Stuhl, Splenomegalie, Diarrhdée 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 erhéhten
Serumgallenséure-Spiegeln auf [1; 3]. In der weiteren Krankheitsentwicklung kénnen neben
einer  Verstarkung der vorgenannten  Anzeichen und Symptome aul’erdem
Wachstumsverzdgerungen, schwere Cholestase, portale Hypertonie, Zirrhose und
Leberversagen hinzukommen [6]. Weitere Symptome konnen Gallensteine und
Fettmalabsorption mit damit assoziiertem Mangel an fettléslichen Vitaminen (Vitamin A, D, E
und K) sein [2; 3; 6]. Aufgrund des Mangels an Vitamin K kann es zu lebensbedrohlichen
Blutungen kommen [2; 6].

Unbehandelt schreitet die Erkrankung rasch fort und die Patienten versterben aufgrund von
Leberversagen tblicherweise im Kindesalter oder im friihen Erwachsenenalter; PFIC stellt eine
der schwersten cholestatischen Erkrankungen der Kindheit dar und die Symptome beginnen
typischerweise im Sauglings- oder frihen Kindesalter [1; 3; 6; 7].

Das vorherrschende und die Patienten am meisten beeintrachtigende Symptom ist der bereits
erwahnte Pruritus [3]. Die Ausloser fir den mit einer Cholestase einhergehenden Pruritus sind
nicht eindeutig identifiziert. Es wird eine Beteiligung u. a. von Gallensalzen, endogenen
Opioiden, Serotonin, Steroiden bzw. Steroidmetaboliten, Histamin, GRP (gastrin-releasing
peptide), Endovanilloiden, Endocannabinoiden, Gamma-Aminobuttersdure  (gamma
aminobutyric acid, GABA) und Lysophosphatidsaure diskutiert [10; 11]. Fir Kinder und deren
Eltern stellt der Pruritus ein &uRerst belastendes, schwer zu behandelndes und als qualend
beschriebenes Krankheitssymptom von PFIC dar [4; 5]. Eine Linderung des Pruritus zu
erreichen ist in bisheriger Ermangelung einer urséchlichen Therapie oft das Ziel der initialen
Therapie [4]. Signifikanter unkontrollierbarer Pruritus fuhrt zu Selbstverstimmelung der Haut
durch Kratzen bis hin zu Blutungen, Schlafmangel, Gereiztheit, Aufmerksamkeitsstérungen
und eingeschréankter Leistungsfahigkeit. Diese Auspragungen fiihren zu einer signifikanten
Verschlechterung der Lebensqualitat und belasten neben den Patienten gleichsam auch deren
Familien [4-6; 12]. Bei einigen Patienten fihrt der Pruritus bis hin zu suizidalen Gedanken [11].

PFIC1

Bei PFICL1 ist eine Funktionsstorung des Proteins FIC1 (familial intrahepatic cholestasis 1) die
zugrundeliegende Ursache [1; 2; 6]. Hinsichtlich der pathophysiologischen Relevanz von FIC1
fur die Entstehung von PFIC1 werden verschiedene Mechanismen (u. a. ein indirekte Stérung
der Sekretion von Gallensduren) diskutiert, welche vermutlich in ihrer Gesamtheit zu einer
Uberladung der Hepatozyten mit Gallensaure filhren [1]. Dieses Protein wird neben den
Hepatozyten auch von anderen Geweben wie z. B. dem Darm, der Bauchspeicheldrise
(Pankreas) oder den Haarzellen des Schneckengangs des Ohres (Cochlea) exprimiert [2; 6; 13].
Dementsprechend werden bei Patienten mit PFIC1 auch extrahepatische bzw. nicht mit der
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Cholestase im Zusammenhang stehende Symptome wie Pankreatitis oder Horverlust
beobachtet [1; 2; 6; 13]. Neben den bereits beschriebenen erhéhten Serumgallenséure-Spiegeln
weisen die Patienten laborchemisch einen normalen Spiegel an Gamma-Glutamyl-
Transpeptidase (GGT) auf [1; 2; 6]. Die ersten Symptome treten typischerweise innerhalb der
ersten drei Lebensmonate auf [3; 6]. Die Patienten zeigen oftmals bereits innerhalb des ersten
Lebensjahres einen intensiven Pruritus [2; 3]. Einige Patienten weisen auch respiratorische
Symptome auf [2]. Gedeihstérungen und chronische Diarrhde treten hdufig und bereits in
jungem Alter auf [2; 3]. Wird bei diesen Patienten eine Lebertransplantation durchgefuhrt, kann
sich die Diarrhte verstarken — dies kénnte aufgrund des Mangels an FIC1 im Darmepithel
verursacht werden [2]. Andere Symptome umfassen die bereits erwédhnten extrahepatischen
Symptome Pankreatitis und Horverlust sowie Nasenbluten, Cholezystitis, verzogerte sexuelle
Entwicklung sowie Amenorrhoe [1; 2]. Unbehandelt versterben die Patienten typischerweise in
der 2. Lebensdekade an den Folgen einer Lebererkrankung im Endstadium [2]. Daher benétigen
mehr als 50% der Patienten mit PFIC1 bereits vor dem 18. Lebensjahr eine
Lebertransplantation [14]. Das mediane Alter hierfiir liegt bei 5,8 Jahren (Spanne: 3,0 bis
12,1 Jahre) [15].

PFIC2

Patienten mit PFIC2 weisen eine Funktionsstorung des Proteins BSEP (bile salt export pump)
auf, welches vorwiegend in der Leber exprimiert wird [1; 2; 6]. Bei BSEP handelt es sich um
den wichtigsten Export-Mechanismus der Gallensdauren aus dem Inneren der Hepatozyten in
den Blutkreislauf, so dass bei einer Funktionsstorung entsprechend Gallensdure und -salze in
der Leber akkumulieren und diese schadigen [1]. Die ersten Symptome manifestieren sich
typischerweise innerhalb der ersten drei Lebensmonate [6]. Charakteristische Symptome
umfassen Gelbsucht, Pruritus, Gedeihstérungen, Hepato- und Splenomegalie [1; 2]. AulRerdem
liegt ein erhohtes Risiko fiir Leberkarzinome (hepatocellular carcinoma, HCC) vor, welche sehr
frih wie z. B. vor dem 1. Geburtstag oder bei der initialen Diagnose auftreten kann [1-3; 6].
Der Pruritus ist sehr intensiv und setzt schon im Sauglingsalter ein [1; 2]. Laborchemisch lassen
sich  normale GGT-Spiegel, erhohte Serumgallenséure-Spiegel sowie verringerte
Konzentrationen an Gallensalzen nachweisen [2; 6]. Das Ansprechen von Patienten mit PFIC2
auf die bisher in Ermangelung anderer Alternativen verwendeten pharmakologischen
Behandlungsoptionen ist refraktar. Lediglich chirurgische Interventionen kénnen derzeit bis zu
einem bestimmten Grad den Krankheitsverlauf verdndern bzw. verlangsamen [14]. Eine
Leberzirrhose kann bereits in der neonatalen Periode auftreten und mit weiterer
Verschlechterung der Leberfunktion und der Leberzirrhose ist eine Lebertransplantation bereits
bei sehr jungen Patienten erforderlich: Im Median sind die Patienten bei der
Lebertransplantation 3,1 Jahre alt (Spanne: 1,9 bis 5,8 Jahre) und insgesamt erhalten zwei
Drittel der Patienten diese noch vor dem 18. Lebensjahr [1-3; 15; 16].
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PFIC3

Das im Fall von PFIC3 von der genetischen Mutation betroffene Protein ist MDR3 (multidrug
resistance protein 3), welches primdr innerhalb der Hepatozyten exprimiert wird [1; 2; 6].
Durch die Funktionsstorung dieses Proteins kommt es durch eine geringere Konzentration an
Phospholipiden zu einer Verschiebung des Verhaltnisses von Phospholipiden zu Gallensalzen
bzw. Cholesterin in der Gallenflussigkeit, deren veranderte Zusammensetzung fir die Leber
auf Dauer toxisch ist [2]. Die haufigsten Anzeichen und Symptome umfassen Gelbsucht, hellen
Stuhl, Pruritus, Hepatomegalie sowie Splenomegalie als Folge der portalen Hypertonie [2]. Der
Pruritus kann bereits innerhalb der ersten Lebensmonate auftreten, haufiger wird dieser jedoch
erst im Alter von 2 bis 3 Jahren beobachtet und ist im Regelfall weniger massiv als bei Patienten
mit PFIC1 oder PFIC2 [1; 2; 6]. Insgesamt manifestieren sich die klinischen Anzeichen der
Cholestase bei etwa einem Drittel der Patienten im 1. Lebensjahr, bei zwei Drittel der Patienten
spater in der Kindheit [1; 3]. Laboruntersuchungen zeigen erhohte Spiegel von GGT und
Serumgallenséuren [1; 2; 6]. Die Erkrankung kann lber Leberzirrhose und portaler Hypertonie
bis hin zum Leberversagen mit der Notwendigkeit einer Lebertransplantation fortschreiten;
etwa die Halfte aller Patienten bendtigt im Mittel im Alter von 7,5 Jahren eine
Lebertransplantation [1; 2].

Gemeinsames Leitsymptom aller PFIC-Typen ist der schwere und unkontrollierbare Pruritus
als von den Patienten und ihren Familien/Betreuungspersonen direkt spiir- und wahrnehmbares
Anzeichen der Erkrankung. Laborchemisch geht die PFIC mit einer Erhoéhung des
Serumgallensauren-Spiegels  einher.  Weitere  gemeinsame  Symptome  umfassen
Gedeihstorungen aufgrund einer Fettmalabsorption und damit assoziierte Mangelzusténde
hinsichtlich fettloslicher Vitamine. Die aus der Cholestase resultierende immer weiter
fortschreitende Schadigung der Leber mit den oben genannten Symptomen, deren Schwere
wahrend der Progression der Erkrankung fortlaufend zunimmt, miindet bei allen PFIC-Typen
schlieBlich in einem Leberversagen. Die beobachteten Unterschiede in der ph&notypischen
Auspragung von PFIC1, PFIC2 und PFIC3 &ndern daher nichts am letztendlichen Ausgang der
Erkrankung, zum Grofiteil liegen lediglich Variationen des Zeitpunktes des Auftretens der
Symptome vor. Unterschiede in der Symptomatik lassen sich u. a. darauf zurtickfuhren, welche
weiteren physiologischen Aufgaben das jeweils von der Funktionsstérung betroffene Protein
aufweist bzw. wo dieses auflerhalb der Leber ggf. noch lokalisiert ist. So kann es bei PFIC1
aufgrund der Expression von FIC1l in weiteren Geweben wie z. B. dem Pankreas als
extrahepatisches Symptom zu einer Pankreatitis kommen. Patienten mit PFIC2 weisen im
Unterschied zu den anderen PFIC-Typen ein erhohtes HCC-Risiko auf. Ein erhdhter GGT-
Spiegel tritt ausschlielRlich bei PFIC3 auf. Neben PFIC1, PFIC2 und PFIC3 wurden bereits auch
die Typen 4 bis 6 beschrieben, welche dasselbe klinische Bild mit der identen Leitsymptomatik
aufweisen. Weitere Mutationen wie USP53, die ebenfalls zu PFIC fihren, aber noch nicht
typisiert wurden, zeigen das gleiche klinische Bild [17].
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Diagnose der PFIC

Grundpfeiler der Diagnose der PFIC ist die Kombination aus klinischen und laborchemischen
Parametern einschliel3lich einer detaillierten Anamnese und einer kérperlichen Untersuchung
sowie radiologischen und histologischen Auswertungen [3; 4; 6; 9]. Ergédnzend wird auRRerdem
zusétzlich auch die genetische Testung als Add-On zur Bestétigung der Diagnose eingesetzt [1;
6]. Prinzipiell sollte das Vorliegen von PFIC bei Kindern mit einer Cholestase unbekannten
Ursprungs in der Anamnese nach Ausschluss anderer Hauptursachen fiir eine Cholestase wie
z. B. Gallengangsatresie oder zystische Fibrose vermutet werden [1; 3; 9].

Die Durchfiihrung einer griindlichen Anamnese ist Grundvoraussetzung fir die Diagnose — dies
umfasst u.a. das Alter bei Beginn der Gelbsucht, Alter bei Auftreten abnormaler
Leberfunktionstests, jegliche Infektionen, Medikation, Ess-/Fltterungsverhalten sowie
Kdrperausscheidungen (einschlieBlich Farbe von Stuhl und Urin) [3]. Eine Cholestase sollte
dann vermutet werden, wenn ein Sdugling bzw. Kind sich reizbar zeigt, Pruritus, selbst
zugefugte Hautverletzungen, Kratzen, Gelbsucht, wassrige Diarrhde, Steatorrhde oder
Gedeihstorungen aufweist [3]. Leberfunktionstests, eine Messung der Serumgallensauren und
radiologische Untersuchungen helfen dabei, andere Lebererkrankungen als Ursache
auszuschlieBen [3; 4]. Der prognostische Wert der Serumgallensdure-Spiegel hinsichtlich des
Uberlebens der Patienten mit ihrer nativen Leber wurde fiir Patienten mit PFIC1 und PFIC2
bereits in einer Analyse zum natirlichen Krankheitsverlauf untersucht und bestatigt [14; 16].

Zur Differenzialdiagnose nach dem Verdacht auf das Vorliegen einer Cholestase wird nach
Ausschluss anderer Ursachen wie beispielsweise Infektionen eine umfangreiche
laborchemische Untersuchung (z. B. Bestimmung von Alanin-Aminotransferase [ALT],
Aspartat-Aminotransferase [AST] und GGT) durchgefuhrt [5]. Ein weiterer Bestandteil der
ersten diagnostischen MalRnahmen umfasst auch eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens
einschlielich der Leber, um eine Erkrankung der Gallengange auszuschlie3en [1; 3; 5]. Diese
ist typischerweise unauffallig, aber kann eine vergroRerte Gallenblase oder teilweise auch
Gallensteine zeigen [1]. Eine histologische Untersuchung der Leber ist wichtig fiir die Diagnose
und ermoglicht auch die Durchfiihrung einer immunhistochemischen Analyse beispielsweise
zum Nachweis eines Mangels oder Fehlen von MDR3- bzw. BSEP-Protein [1]. Fuhrt man eine
Lipidanalyse der Gallenfliissigkeit durch, zeigen sich deutlich verringerte Konzentrationen an
Gallensalzen bei Patienten mit PFIC2 und nur leicht verringerte Konzentrationen bei PFIC1 [1;
3]. Bei Patienten mit PFIC3 liegen dagegen normale Konzentrationen an Gallensalzen vor, was
diese Patienten von denjenigen mit PFIC1 und PFIC2 abgrenzt [1]. Daflr sind bei Patienten
mit PFIC3 die Phospholipid-Spiegel der Gallenflissigkeit deutlich verringert [1]. Die
Genotypisierung dient als Add-On fiir die Bestatigung der Diagnose [1; 3].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Bisherige Behandlungsoptionen
Medikamentdse Optionen

Bei den nachfolgend aufgefiihrten medikamentésen Optionen handelt es sich ausschlie3lich um
Arzneimittel ohne Zulassung in der Indikation PFIC. Sie stellen lediglich den Versuch einer
symptomatischen Behandlung der PFIC dar und sind hdufig nicht wirksam und es wurden
bisher auch keine kontrollierten klinischen Studien bei PFIC-Patienten durchgefuhrt; es handelt
sich weder um urséchliche Behandlungen noch haben sie einen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf [3; 6; 18]. Sie sind als ineffektiv einzustufen und der tberwiegende Grofteil
der Patienten benétigt zur Vorbeugung einer weiteren Progression der Erkrankung zur
Lebenzirrhose bzw. zum Leberversagen bereits vor dem 18. Lebensjahr eine
Lebertransplantation [1; 2; 14; 16; 19]. Dennoch wird in der klinischen Praxis zunéchst zu
medikamentdsen Optionen gegriffen, bevor eine chirurgische Intervention in Betracht gezogen
wird [3].

Ursodesoxycholsédure

Bei Ursodesoxycholséure (ursodeoxycholic acid, UDCA) handelt es sich um eine hydrophile
Gallenséaure, welche bisher wblicherweise als initiale Therapie fur Patienten jeglichen
PFIC-Typs eingesetzt wird [1; 2; 18]. Der Wirkmechanismus ist nicht vollstdndig aufgeklért,
es wird vermutet, dass UDCA im Korper endogene potenziell hepatotoxische Gallensduren,
welche aufgrund der Cholestase akkumulieren, partiell verdrangt und so deren hepatotoxisches
Potenzial reduziert [2; 3; 18]. Es wird weiterhin diskutiert, ob UDCA die Exkretion endogener
Gallensauren durch die Hepatozyten und damit den Gallenfluss erhdht [2; 18]. Als haufige
Nebenwirkung tritt Diarrhde auf [18]. Insgesamt ist das Ansprechen der Patienten auf eine
Behandlung mit UDCA sehr variabel und viele Patienten versplren keine positiven
Auswirkungen der Behandlung [2; 3; 16]. Am ehesten scheinen Patienten mit leichteren
Verlaufsformen von PFIC von einer Anwendung von UDCA zu profitieren [4]. Ultimativ
schreitet die Erkrankung aber bei allen Patienten fort, da die Wirkung von UDCA nur
vorubergehend ist [2].
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Phenobarbital

Durch Phenobarbital kann der bei Patienten mit PFIC erhdhte Spiegel an zirkulierenden
Gallensauren durch Stimulation des Gallenflusses, Verbesserung der Gallenséuresynthese und
Induktion mikrosomaler hepatischer Enzyme gesenkt werden [18]. Jedoch limitieren sein
sedierender Effekt und das fiir Barbiturate bekannte Abhdangigkeitspotenzial sowie die
Beeinflussung des Verhaltens der Patienten seinen Einsatz [18]. Bei Patienten mit PFIC fihrt
die Anwendung von Phenobarbital typischerweise nicht zu einer anhaltenden Klinischen
Verbesserung [2].

Colestyramin

Colestyramin bindet Gallensduren und Cholesterin im Darm und verhindert so die
Rickresorption der Gallenséuren sowie die Gallenséduresynthese aus Cholesterin [3; 4; 18]. Es
weist jedoch Nebenwirkungen wie z. B. metabolische Azidose, Fettstuhl und Verstopfung auf
[18]. Auch die Anwendung von Colestyramin fuhrt nicht zu einer anhaltenden klinischen
Verbesserung und bietet allenfalls voriibergehende Linderung [2].

Rifampicin

Rifampicin wird eingesetzt, um den Pruritus zu lindern [6]. Es inhibiert die Aufnahme von
Gallensauren durch die Hepatozyten und induziert hepatische mikrosomale Enzyme Uber einen
Farnesoid-X-Rezeptor (FXR)-abhéngigen Mechanismus [3; 18]. Rifampicin erhéht die
Ausscheidung von Gallensalzen Uber den Urin, indem es indirekt deren Metabolisierung
induziert [3; 4]. Aufgrund des Risikos einer Hepatotoxzitat muss die Leberfunktion engmaschig
uberwacht werden [18]. Hinsichtlich der Anwendung von Rifampicin liegen nur begrenzte
Erfahrungen bei Patienten mit PFIC vor. Bisher konnte lediglich bei einigen Patienten eine
vorubergehende Verminderung des Pruritus und der Cholestase beobachtet werden [2].

Chirurgische Interventionen

Bevor eine der nachfolgend beschriebenen chirurgischen Interventionen durchgefuhrt wird,
kann gegebenenfalls zur tempordren Gallendiversion eine nasobilidre Drainage eingesetzt
werden, die jedoch mit einem Risiko fir das Entstehen einer Pankreatitis assoziiert ist [3]. Die
nachfolgenden chirurgischen Interventionen sind dann indiziert, wenn der Pruritus trotz
medikamentdser Behandlung anhalt und/oder Wachstumsverzégerung und Mangelzustande
eine chirurgische Intervention unerlésslich machen. Inshesondere die Schwere des Pruritus
spielt hierbei eine entscheidende Rolle [3].
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Partielle externe Gallendiversion

Mittels der partiellen externen Gallendiversion (partial external biliary diversion, PEBD) wird
die enterohepatische Zirkulation der Gallenséuren zum Teil unterbrochen [2]. Im Rahmen eines
chirurgischen Eingriffs wird ein kurzes Stiick des Jejunums (Leerdarm; oberer Teil des
Diinndarms) an die Oberseite der Gallenblase angeschlossen und Uber die Bauchdecke mit
einem Stoma verbunden [2; 3]. Etwa 30 bis 50 % der sekretierten Gallenflussigkeit wird
hiertiber nach auRen in den Stomabeutel abgeleitet [2]. Insbesondere einige Patienten mit PFIC1
und PFIC2 koénnen von der PEBD profitieren [1; 3; 4]. Es konnte gezeigt werden, dass die
PEBD bei Patienten mit PFIC1 mit groRerer Wahrscheinlichkeit zu einer klinischen und
biochemischen Verbesserung fiihrt, wenn diese frih im Krankheitsverlauf (d. h. vor der
Entwicklung einer Leberzirrhose) erfolgt [2]. Bei einigen Patienten mit PFIC2 zeigte sich durch
die PEBD eine Linderung der Erkrankung, insbesondere bei weniger schwerwiegenden
Verlaufen. Eine Lebertransplantation stellt hier jedoch nach wie vor die ultimative Therapie dar
[2; 16]. Fur Patienten mit PFIC2 ist eine PEBD dann indiziert, wenn medikamenttse
Behandlungen nicht erfolgreich waren und noch keine Anzeichen einer Leberzirrhose vorliegen
[20]. Eine PEBD kann bei Patienten mit PFIC2 dabei helfen, die Leberfunktion, das Wachstum
sowie die Leberhistologie zu verbessern, die Progression der Fibrose zu reduzieren und die Zeit
bis zur Lebertransplantation zu verlangern [3]. Die haufigste Komplikation im Rahmen einer
PEBD stellt ein Prolaps des Stomas dar, wodurch eine erneute Operation zur Revision des
Stomas notwendig werden kann [3; 12; 21]. Eine postoperative Cholangitis sowie Flussigkeits-
und Elektrolytverlust sind weitere Komplikationen der PEBD [3; 12; 21]. Aul’erdem bleibt das
extern sichtbare Stoma lebenslang bestehen, was die Lebensqualitat der Patienten substanziell
vermindert [12].

Partielle interne Gallendiversion

Bei der partiellen internen Gallendiversion (partial internal biliary diversion, PIBD) handelt es
sich um eine neuere Technik zu der es bisher nur wenige Daten hinsichtlich ihrer
Langzeitwirksamkeit gibt [3; 4]. Bisher konnte bei Patienten eine deutliche Abnahme des
Pruritus beobachtet werden [3; 21]. Wahrend der Operation wird ein Teil des Jejunums entfernt
und auf der einen Seite eine Verbindung mit der Gallenblase, auf der anderen Seite eine
Verbindung mit dem transversalen Dickdarm hergestellt [21]. Die Durchfiihrung einer PIBD
wird auch empfohlen wahrend oder nach einer Lebertransplantation, um eine Steatose des
Transplantats zu verhindern [21]. Es kann nach der Operation zuné&chst zu rektalen Blutungen
kommen, vermutlich durch die Irritation des Darms durch die Gallenséuren [3]. Es ist bisher
nicht bekannt, inwiefern hierdurch ggf. das Risiko fir das Entstehen von Darmkrebs erhoht
wird [3]. Aufgrund der hohen Konzentration an Gallensalzen im Darm kommt es zu
periodischen Durchféllen [12].
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llealer Bypass

Ahnlich wie die PEBD und die PIBD unterbricht auch der ileale Bypass die enterohepatische
Zirkulation der Gallensduren partiell [2]. Der ileale Bypass verlauft wie die PIBD vollstdndig
innerhalb des Kérpers. Hierbei wird eine Verbindung zwischen dem proximalen lleum und dem
Blinddarm hergestellt, wodurch das terminale lleum und die lleozakalklappe (der funktionelle
Verschluss zwischen Dick- und Dunndarm) umgangen werden [2]. Als Folge wird die
Rickresorption der Gallensédure um ca. 15 % gesenkt [2; 3]. Auch bei einem ilealen Bypass
sind die erreichten Ergebnisse besser, wenn die Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffs noch
keine Leberzirrhose entwickelt haben [3]. Es kommt bei einem ilealen Bypass jedoch zu einer
Gewohnung des Ileums, so dass die Symptome bei der Mehrheit der Patienten innerhalb des
1. Jahres nach der Operation erneut auftreten [3; 21].

Lebertransplantation

Der Anteil von PFIC an den Griinden fiir eine Lebertransplantation bei Kindern betragt 10 bis
15 %. Sie gehort somit bei Kindern zu den flinf hdufigsten zugrundeliegenden Erkrankungen
flr einen derartigen Eingriff [1; 3; 4]. Eine Lebertransplantation stellt im Gegensatz zu den
bisher beschriebenen chirurgischen Optionen einen endgiiltigen Eingriff dar mit einem Risiko
fir schwerwiegende Morbiditdt und Mortalitat. Sie ist jedoch bei einem anhaltenden Pruritus
oder Leberversagen die einzige verbliebene mdgliche Intervention [1-3; 6]. Bei Patienten mit
PFIC1 kann eine Lebertransplantation eine Option darstellen, insbesondere bei Kindern mit
Anzeichen einer Leberzirrhose und portaler Hypertonie, da die Gbrigen chirurgischen
Interventionen hier problematisch sein kénnen [2]. 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 [1-4; 14]. Dies verdeutlicht ein Vergleich der Ergebnisse von
Lebertransplantationen bei Kindern mit PFIC1 bzw. PFIC2: Wahrend kein Patient mit PFIC2
wahrend des Follow-Ups verstarb, war dies bei 13 % der Patienten mit PFIC1 der Fall. Von
einer hepatischen Steatose sowie von Diarrhde sind weniger als 10 % der PFIC2-Patienten
betroffen, bei PFIC1-Patienten weist dagegen der uberwiegende GroRteil diese Komplikationen
auf (90 bzw. 81 %) [15]. Bei einigen der PFIC1-Patienten mit Lebertransplantation wird daher
spater eine PEBD durchgefihrt bzw. konnte bereits im Rahmen der Lebertransplantation
gleichzeitig eine PIBD vorgenommen werden, um die extrahepatische Symptomatik zu
minimieren [3]. Bei den meisten Patienten mit PFIC2 ist eine Lebertransplantation im spaten
Kindes- oder friihen Jugendalter notwendig, wobei sie auch bei einigen Patienten bereits im
1. Lebensjahr erforderlich ist [2; 4]. Fur Patienten mit PFIC2 stellt eine Lebertransplantation
die ultimative Therapie dar, welche in Féllen einer ausgepréagten Leberzirrhose, Versagen auf
medikamentdse und andere chirurgische Optionen, Vorliegen eines HCC oder eines
anhaltenden Pruritus indiziert ist [2; 20]. Allerdings wurde bei bis zu 8 % der Patienten ein
Wiederauftreten der PFIC aufgrund der Entwicklung von BSEP-Autoantikdrpern beobachtet
[3; 4]. Auch fir PFIC3 stellt eine Lebertransplantation nach Leberversagen eine relevante
Behandlungsoption dar, es liegen jedoch insgesamt nur wenig Daten vor [2; 4]. Haufige
Folgekomplikationen einer Lebertransplantation im Allgemeinen gelten auch fur Patienten mit
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PFIC: Hierbei handelt es sich z. B. um Infektionen, Transplantatabstoung oder eine Steatose
des Transplantats [3; 4]. Ebenso ist die lebenslange Einnahme von Immunsuppressiva zur
Verhinderung der Transplantatabstoung mit den damit assoziierten Nebenwirkungen wie z. B.
einem dauerhaft geschwéchten Immunsystem mit vermehrter Infektneigung als Nachteil einer
Lebertransplantation anzufiihren [3]. Da PFIC-Patienten zum GroRteil 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 0 bis
19 Jahren zu beachten [22].

Weitere MaRRnahmen

Aufgrund der Fettmalabsorption und des Mangels an fettldslichen Vitaminen werden
mittelkettige Triglyceride und fettl6sliche Vitamine als Nahrungserganzung gegeben [2-4; 18].
AuRerdem wird den Patienten hochkalorische Nahrung zugefihrt [18]. Zur Linderung des
Pruritus wird unter bisheriger Ermangelung einer effektiven medikamenttsen Therapie die
Anwendung von kalten Bé&dern, lokalen Steroiden sowie Feuchtigkeitscremes/-lotionen
versucht; Antihistaminika und andere Sedativa als Phenobarbital werden ebenfalls eingesetzt
[2; 3]. Hierdurch entsteht jedoch allenfalls eine voriibergehende Linderung. Bei Auftreten einer
portalen Hypertonie ist auRerdem die Gabe von Betablockern angezeigt [4]. Treten Osophagus-
und gastrointestinale Varizen auf, so werden diese sofern maglich endoskopisch behandelt [4].

Informationen zum Krankheitsverlauf bei PFIC1 und PFIC2

Im Rahmen des NAPPED-Konsortiums (Natural course and Prognosis of PFIC and Effect of
biliary Diversion) wurden Daten zu klinischen, genetischen und therapeutischen Parametern
bei Patienten mit PFIC1 und PFIC2 gesammelt mit dem Ziel, den nattrlichen Verlauf dieser
Erkrankungen zu charakterisieren [14; 16]. Mit Stand 01.05.2020 nehmen insgesamt
68 Zentren in Europa, Nord- und Stdamerika, Afrika, Asien und Australien an der
Datenerhebung teil [14].

Fur Patienten mit PFIC1 standen zum Zeitpunkt der Datenextraktion Daten fur insgesamt
130 Patienten mit den fir die Entstehung von PFIC1 verantwortlichen Mutationen des
ATP8B1-Gens zur Verfligung [14]. Das mediane Follow-Up betrug 4,2 Jahre (Spanne: 2,2 bis
9,8 Jahre), 62 Patienten (48 %) hatten eine Gallendiversion (medianes Alter: 5,9 Jahre) und bei
38 Patienten (29 %) wurde bereits eine Lebertransplantation durchgefihrt [14]. Insgesamt
waren 8 Patienten (6 %) vor der Lebertransplantation verstorben, wobei nur bei einem Patienten
kein Zusammenhang mit der Lebererkrankung bestand; zwei Patienten erhielten als
Erwachsene eine Lebertransplantation [14].

Eine Uberlebenszeitanalyse konnte zeigen, dass im Alter von 18 Jahren weniger als die Halfte
der lebenden Patienten noch ihre native Leber hatten, aber dreiviertel dieser Patienten hatten
sich bereits einer Gallendiversion unterzogen [14]. Der Anteil an Patienten, die im Alter von
10 Jahren mit ihrer nativen Leber am Leben waren, war bei Patienten ohne Gallendiversion
niedriger als bei Patienten mit Gallendiversion [14]. Von den 62 Patienten mit Gallendiversion
wurde bei 15 Patienten (24 %) eine Lebertransplantation im Median 2,5 Jahre (Spanne: 0,7 bis
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6,2 Jahre) nach der Gallendiversion durchgefiihrt [14]. Eine zeitabhéngige Cox-
Regressionsanalyse zeigte, dass eine Gallendiversion mit einer signifikant hoéheren
Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben mit der nativen Leber assoziiert zu sein scheint (Hazard
Ratio: 0,55; 95 % Konfidenzintervall: [0,28; 1,03]; p = 0,06) [14].

Betrachtet man die Serumgallensdure-Spiegel der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, so zeigt sich fur Patienten mit einem Wert von < 194 umol/l eine signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit mit 15 Jahren noch mit ihrer nativen Leber am Leben zu sein als flr
Patienten mit einem Wert von > 194 pmol/l (49 % vs. 15 %; p = 0,03) [14]. Es wurde ebenfalls
der Einfluss der Serumgallenséaure-Spiegel nach erfolgter Gallendiversion auf das Uberleben
der Patienten mit ihrer nativen Leber untersucht. Ein Serumgallenséure-Spiegel von
< 65 pumol/l war mit einer gréReren Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben der Patienten mit
ihrer nativen Leber assoziiert (siehe Abbildung 3-1) [14].

100 7
-
80+ | __
: Post-SBD sBA <65 pmoliL
% of patients alive 60+ 1
with native liver 40- b == Post-SBD sBA 265 pmol/L
P=0.05
20+
0 L) L] L]
0 5 10 15
Time from diversion (years)
#atrisk <65pmollL 12 7 5 2
265 ymol/L 11 5 1 1

Abbildung 3-1: Vergleich des Uberlebens der Patienten mit ihrer nativen Leber nach

Gallendiversion fiir Serumgallensaure-Spiegel < 65 umol/l vs. > 65 pumol/l [14]
s-BA: serum bile acid (Serumgallensédure); SBD: surgical bile diversion (chirurgische Gallendiversion)

Die Analysen der Serumgallenséure-Spiegel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie
hinsichtlich ihrer Entwicklung nach erfolgter Gallendiversion unterstreichen den
prognostischen Wert des Serumgallensdure-Spiegels und den Einfluss einer ausgepragten
Senkung desselben hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufs [14].

Auch fur Patienten mit PFIC2 liegen Daten aus NAPPED vor: Basis fur die Analyse der
Patienten mit PFIC2 bilden die zum Zeitpunkt der Datenextraktion in der Datenbank
enthaltenen 264 Patienten mit einem Nachweis der fir PFIC2 ursdchlichen Mutation des
ABCB11-Gens und einem medianen Follow-Up von 4,1 Jahren (Spanne: 1,5 bis 12,3 Jahre)
[16]. Insgesamt verstarben 16 Patienten, bevor eine Lebertransplantation durchgefuhrt werden
konnte (medianes Alter: 1,6 Jahre [Spanne: 1,1 bis 3,5 Jahre]). Alle Todesfalle waren auf die
Krankheitsprogression der PFIC zurtickzufiihren [16]. Im Alter von 18 Jahren besal3 nur ein
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Drittel der Gberlebenden Patienten noch die native Leber und flinf weitere Patienten unterzogen
sich als Erwachsene einer Lebertransplantation [16].

Eine Gallendiversion wurde bei insgesamt 61 Patienten durchgefiihrt (medianes Alter:
2,3 Jahre [Spanne: 1,2 bis 4,7 Jahre]) mit einem medianen Follow-Up nach der Gallendiversion
von 8,4 Jahren (Spanne: 1,6 bis 12,0 Jahre) [16]. Im Alter von 5, 10 bzw. 18 Jahren hatten 29 %,
37 % bzw. 47 % der Patienten eine Gallendiversion erhalten [16]. Von den 61 Patienten mit
einer Gallendiversion wurde bei 18 Patienten (30 %) im Median 2,4 Jahre (Spanne: 1,3 bis
10,0 Jahre) nach der Gallendiversion eine Lebertransplantation durchgefihrt [16].

Eine zeitabhangige Cox-Regressionsanalyse zeigte, dass Patienten mit einer Gallendiversion
ein statistisch signifikant hoheres Uberleben mit ihrer nativen Leber aufweisen als Patienten
ohne eine derartige Intervention (Hazard Ratio: 0,51; 95 % Konfidenzintervall: [0,29; 0,91];
p =0,02) [16]. Weniger als die Halfte der Patienten mit PFIC2 hatte bei Erreichen des
Erwachsenenalters noch die native Leber [16].

Analog zur Analyse der Daten zu Patienten mit PFIC1 erfolgte auch fir Patienten mit PFIC2
eine Betrachtung des Einflusses des Serumgallensdure-Spiegels: Patienten mit einem
Serumgallensdure-Spiegel < 102 pmol/l bzw. einer relativen Reduktion des Serumgallenséure-
Spiegels um >75% nach der Gallendiversion zeigten eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben mit ihrer nativen Leber (beide Analysen: p < 0,0001)
(siehe Abbildung 3-2) [16].

A 100 —P% SBA <102 pmol/L B 100 = 275% decrease sBA
L}
- ! .
g & Rk
2 . e 5
- 3
2 604 e o > g0 * “1
2 le-- 2 -
= SBA 2102 pmoliL = :
o 40 le -y o 40 - - -y
2 1 = 1 75% decrease SBA
-] - s | e eee-.
X 20 X 20
p<0.001 p<0.001
0 T T 1 0 T T J
0 5 10 15 0 5 10 15
Years after diversion Years after diversion
N° at risk N° at risk
<102pmoll 27 23 16 9 <75% decrease SBA 14 4 2 1
2102 pmol/L 20 8 5 1 275% decrease SBA 24 21 14 8

Abbildung 3-2: Vergleich des Uberlebens der Patienten mit ihrer nativen Leber nach
Gallendiversion; (A) Patienten mit einem Serumgallensdure-Spiegel < 102 pmol/l vs.
> 102 pmol/l; (B) Patienten mit einer relativen Reduktion des Serumgallenséure-Spiegels um
<75 % bzw. > 75 % [16]

s-BA: serum bile acid (Serumgallenséure)
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Die Ergebnisse zeigen, dass die Serumgallenséure-Spiegel nach der Gallendiversion einen
hohen pradiktiven Wert fiir das Uberleben der Patienten mit ihrer nativen Leber haben [16].
Gleichzeitig kénnten die Serumgallensdure-Spiegel auch einen Marker fir die Messung der
Langzeitergebnisse einer Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs der Gallenséuren
darstellen [14]. In der bewertungsrelevanten Zulassungsstudie PEDFIC 1 zu Odevixibat ist die
Veranderung des Serumgallensdure-Spiegels der primére Studienendpunkt gewesen.

Zusammenfassung

Die bisher eingesetzten, nicht zugelassenen medikamentdsen Optionen haben keinen Einfluss
auf den Krankheitsverlauf und fiihren allenfalls zu einer voriibergehenden, geringgradigen
Linderung der Symptome. Sie haben keinen Einfluss auf wichtige Langzeitfolgen von PFIC
wie beispielsweise Wachstumsstorungen. Langfristig ist bislang bei allen Patienten eine
chirurgische Intervention in Form einer PEBD, einer PIBD, eines ilealen Bypass oder ultimativ
einer Lebertransplantation erforderlich. Es besteht insbesondere ein medizinscher Bedarf fiir
eine medikamentdse Therapie, welche derart in den Krankheitsverlauf eingreifen kann, dass
eine chirurgische Intervention mdoglichst lange hinausgezdgert bzw. im Idealfall dauerhaft
verhindert werden kann. Um hier fir Odevixibat in Bezug auf die mdgliche
krankheitsmodifizierende Wirkung weitere Langzeitdaten zu sammeln, werden derzeit im
Rahmen der Extensionsstudie PEDFIC 2 weitere Daten hinsichtlich klinischer Outcomes
erhoben. Zusatzlich werden im Rahmen des von der EMA verauflagten Registers weitere
Langzeitdaten erfasst, welche den Einfluss von Odevixibat auf die Langzeitfolgen bzw. auf die
Progression von PFIC wie z. B. die Erfordernis chirurgischer Interventionen zeigen sollen.
Betrachtet man die im Rahmen der bewertungsrelevanten Zulassungsstudie PEDFIC 1
beobachteten Verédnderungen des Serumgallenséure-Spiegels im Kontext mit den im Rahmen
des NAPPED-Konsortiums gewonnenen Daten, so legt dies nahe, dass sich hieraus bereits
Aussagen hinsichtlich der Wirkung von Odevixibat auf die Langzeitfolgen ableiten lassen. Die
unter Odevixibat erzielten Reduktionen des Serumgallensdure-Spiegels sind mit denjenigen der
Gallendiversion vergleichbar, die im Rahmen der publizierten Auswertungen mit deutlich
verbesserten Outcomes hinsichtlich des Uberlebens mit der nativen Leber assoziiert waren.

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

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 ilealen Gallensduretransporter (ileal bile acid transporter, IBAT), auch als
apikaler Natriumgallensauretransporter (apical sodium bile acid transporter, ASBT) bekannt.
Der IBAT stellt ein Schliisselelement im enterohepatischen Kreislauf der Gallensdure dar, da
uber ihn der Prozess der Gallensdureriickresorption gesteuert wird. Insgesamt werden (ber den
IBAT mehr als 95 % der Gallenséuren riickresorbiert, so dass die Hemmung dieses
Transporters zu einer Ausscheidung uberschissiger Gallensauren aus dem Korper fihrt [12].
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 3-3 verdeutlich den Wirkmechanismus von Odevixibat als IBAT-
Inhibitor.
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Abbildung 3-3: Wirkmechanismus von IBAT-Inhibitoren [12]

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 Gallenséuren 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 Serumgallenséure-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 verléangern. 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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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

In Deutschland erfolgt bisher keine systematische Erfassung von Daten zur Prévalenz und
Inzidenz von PFIC — dementsprechend liegen keine spezifischen Daten vor. Uber eine in der
Datenbank MEDLINE (PubMed) per Handsuche durchgefiihrte Literaturrecherche wurde nach
geeigneten Quellen zur Prévalenz und Inzidenz gesucht und es wurden lediglich Quellen zur
geschétzten Inzidenz von PFIC1 bis PFIC3 in Relation zu den Lebendgeburten identifiziert. In
verschiedenen Quellen wird eine geschatzte Inzidenz von 1:50000 bis 1:100 000
Lebendgeburten berichtet [1; 6; 23; 24]. Diese wird als Basis fiir die Berechnung der inzidenten
PFIC-Patienten pro Jahr in Deutschland anhand der flr das Jahr 2019 bereits final vorliegende
Anzahl der Lebendgeburten in Deutschland verwendet (siehe Tabelle 3-2) [25].

Tabelle 3-2: Geschatzte Inzidenz PFIC-Patienten in Deutschland pro Jahr

Parameter Untere Spanne Mittelwert Obere Spanne

Geschétzte Inzidenz in
Relation zu den 1:50 000 1:75000 1:100 000
Lebendgeburten [1; 6; 23; 24]

Lebendgeburten in

Deutschland in 2019 [25] 778 090

Resultierende geschatzte
Inzidenz PFIC-Patienten in 8 12 16
Deutschland

Hinweis: Die Berechnung der Inzidenz erfolgte mit Microsoft Excel [26]. Fir die einzelnen Rechenschritte
wurden nicht gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen
gerundet.

PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase
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In der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product
Characteristics, SmPC) von Odevixibat ist in Abschnitt 4.4 der Hinweis enthalten, dass
PFIC2-Patienten mit vollstdandigem Fehlen von BSEP bzw. bei Expression von ausschliel3lich
funktionsunfahigem BSEP (auch bezeichnet als BSEP3-Subtyp der PFIC2) nicht auf die
Behandlung mit Odevixibat ansprechen [27]. Daher werden in einem n&chsten Schritt die
Patienten mit PFIC2 und BSEP3-Subtyp von der geschétzten Inzidenz der PFIC-Patienten in
Deutschland abgezogen, um die Inzidenz der PFIC-Patienten gem&R SmPC zu erhalten (siehe
Tabelle 3-3).

Fur die Ableitung des Anteils an Patienten mit PFIC2 und BSEP3-Subtyp wird folgende
Herangehensweise gewéhlt: Hinsichtlich der Verteilung auf die Typen PFIC1 bis PFIC3 wird
in der Literatur von einem Anteil von 67 % fir PFIC1 und PFIC2 sowie einem Anteil von 33 %
fur PFIC3 ausgegangen [1; 6]. Die wenigen verfugbaren Angaben hinsichtlich der Aufteilung
auf PFIC1 und PFIC2 legen nahe, dass das Verhaltnis hier etwa 1 : 3 betragt [6]. Somit teilen
sich die 67 % folgendermalien auf: 16,75 % PFIC1 und 50,25 % PFIC2. Gemal den Daten des
NAPPED-Konsortiums betragt der Anteil des BSEP3-Subtyps an PFIC2 21,1 %, so dass sich
insgesamt Uber alle PFIC-Patienten hinweg ein Anteil von 11,13 % ergibt [16]. Um
auszugleichen, dass sich die berichtete geschétzte Inzidenz nur auf Patienten mit PFIC1 bis
PFIC3 bezieht, wird in einem letzten Schritt eine Unsicherheitsspanne von +/- 10 % verwendet.

Tabelle 3-3: Geschétzte Inzidenz zulassungskonforme PFIC-Patienten in Deutschland pro
Jahr

Parameter Untere Spanne Mittelwert Obere Spanne

Resultierende geschatzte
Inzidenz PFIC-Patienten in 8 12 16
Deutschland (aus Tabelle 3-2)

Anteil der Patienten mit
PFIC2 und BSEP3-Subtyp 11,13 %
[1; 6; 16]

Resultierende geschatzte
Inzidenz zulassungskonforme

PFIC-Patienten in ! 11 14
Deutschland

Resultierende geschatzte

Inzidenz zulassungskonforme

PFIC-Patienten in 7 11 16

Deutschland inkl. einer
Unsicherheitsspanne von
+/- 10 %

Hinweis: Die Berechnung der Inzidenz erfolgte mit Microsoft Excel [26]. Fur die einzelnen Rechenschritte
wurden nicht gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen
gerundet.

BSEP: bile salt export pump; PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase
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Somit ergibt sich im Mittel eine Inzidenz von 11 Patienten pro Jahr in Deutschland (Spanne: 7
bis 16 Patienten).

Wie eingangs erldutert, liegen keine relevanten Quellen fir die Prévalenz von PFIC in
Deutschland vor. Auch weitere Quellen aus anderen europdischen Landern oder den USA
liefern hier keine belastbaren Daten. Daher wird die Prévalenz basierend auf der geschatzten
Inzidenz der zulassungskonformen PFIC-Patienten in Deutschland hergeleitet (Tabelle 3-3). Zu
diesem Zweck wird die Zahl der geschétzten inzidenten zulassungskonformen PFIC-Patienten
mit einer geschatzten Lebenserwartung von 30 Jahren multipliziert. Da keine belastbaren Daten
zur Lebenserwartung von PFIC-Patienten vorliegen, stellt dies eine Annaherung dar. So wurde
beispielsweise in der Analyse der NAPPED-Daten uber einen PFIC2-Patienten berichtet, der
im Alter von 27,5 Jahren eine Lebertransplantation erhielt, andererseits verstarben insgesamt
16 Patienten (6 %) bevor eine Lebertransplantation durchgefiihrt werden konnte bereits im
medianen Alter von 1,6 Jahren (Spanne: 1,1 bis 3,5 Jahre) [16]. Die Spanne bereits in dieser
Kohorte von 264 Patienten sehr breit, so dass die geschétzte Lebenserwartung von 30 Jahren
hier eine konservative Schatzung darstellt.

Da bisher keine klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Odevixibat bei Patienten
mit einer chirurgischen Gallendiversion oder Lebertransplantation vorliegen, wird davon
ausgegangen, dass diese Patienten zundchst in der Kklinischen Praxis nicht mit Odevixibat
behandelt werden bis insgesamt mehr Erfahrungen aus der klinischen Praxis in der Behandlung
von PFIC-Patienten mit Odevixibat vorliegen. Angaben zu den Anteilen von Patienten mit einer
chirurgischen Gallendiversion oder Lebertransplantation wurden mittels Handsuche und mit
Hilfe des Reviews von Baker et al. [6] identifiziert. Aus den vorliegenden Quellen ergibt sich
fur die Patienten mit einer chirurgischen Gallendiversion ein mittlerer Anteil von 32,24 % und
fur die Patienten mit einer Lebertransplantation (bereinigt um die Patienten, die zuvor bereits
eine chirurgische Gallendiversion erhalten hatten) ein mittlerer Anteil von 42,42 % [14-16; 28-
31]. Um die in der Berechnung verwendeten Annahmen auszugleichen, wird in einem letzten
Schritt eine Unsicherheitsspanne von +/- 10 % verwendet.

Odevixibat (Bylvay®) Seite 27 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualittsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-4: Geschatzte Pravalenz zulassungskonforme PFIC-Patienten in Deutschland

Parameter Untere Spanne Mittelwert Obere Spanne

Resultierende geschatzte
Inzidenz zulassungskonforme
PFIC-Patienten in
Deutschland inkl. einer
Unsicherheitsspanne von

+/- 10 % (aus Tabelle 3-3)

Anteil der Patienten mit
chirurgischer Gallendiversion 32,24 %
[14-16; 28-31]

Anteil der Patienten mit

Lebertransplantation [14-16; 42,42 %

28-31]

Resultierende geschatzte

Prévalenz

zulassungskonforme 48 82 116

PFIC-Patienten in
Deutschland

Resultierende geschétzte
Préavalenz
zulassungskonforme
PFIC-Patienten in 43 85 128
Deutschland inkl. einer
Unsicherheitsspanne von
+/-10 %

Hinweis: Die Berechnung der Pravalenz erfolgte mit Microsoft Excel [26]. Fur die einzelnen Rechenschritte
wurden nicht gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen
gerundet.

PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase

Somit ergibt sich im Mittel eine Prévalenz von 85 Patienten in Deutschland (Spanne: 43 bis
128 Patienten).
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Hinsichtlich der Entwicklung der Inzidenz kénnen keine Angaben zu méglichen Anderungen
gemacht werden, da noch nicht fir alle cholestatischen und mit Pruritus assoziierten
Erkrankungen deren Mechanismus aufgeklart ist, so dass hier zukiinftig ggf. noch weitere
Typen identifiziert werden konnten [1-3]. Dies wurde sich dementsprechend auch auf die
Angaben zur Inzidenz auswirken.

Beziiglich der Pravalenz wird dennoch eine nédherungsweise Schatzung der Entwicklung tber
die nachsten 5 Jahre vorgenommen, um der zunehmenden Erfahrung mit Odevixibat in der
klinischen Praxis und der dann ggf. erfolgenden Anwendung bei Patienten mit einer
chirurgischen Gallendiversion oder Lebertransplantation Rechnung zu tragen. Ausgangspunkt
fur die Abschétzung der Entwicklung der Prévalenz tiber die nachsten 5 Jahre bildet wiederum
die geschétzte Inzidenz von zulassungskonformen PFIC-Patienten in Deutschland, bei welcher
angenommen wird, dass etwa 70 % der inzidenten Patienten im Laufe eines Jahres fur die
Behandlung mit Odevixibat basierend auf ihrem Alter (> 6 Monate gemaR SmPC) in Frage
kommen (Tabelle 3-3). Zu diesen Patienten wird noch ein gewisser Anteil der bereits
pravalenten Patienten mit chirurgischer Gallendiversion oder Lebertransplantation addiert.
Dieser Anteil steigt in den ersten drei Jahren nach der Markteinflhrung von Odevixibat
zundchst an und sinkt danach wieder, da davon ausgegangen wird, dass sie aufgrund der
Behandlung mit Odevixibat weniger Patienten einer chirurgischen Intervention unterziehen
mussen. Sowohl bei diesem Anteil als auch bei dem Anteil der inzidenten Patienten, die fur
eine Behandlung mit Odevixibat in Frage kommen, handelt es sich um Schatzungen handelt, so
dass ergénzend noch eine Unsicherheitsspanne von +/- 10 % verwendet.

Tabelle 3-5: Entwicklung der geschétzten Pravalenz der zulassungskonformen PFIC-Patienten
in Deutschland innerhalb der n&chsten 5 Jahre

Parameter 2022 2023 2024 2025 2026

Resultierende geschatzte
Pravalenz PFIC-Patienten in
Deutschland inkl. einer
Unsicherheitsspanne von

+/- 10 %

105 108 115 108 105
(Spanne: | (Spanne: | (Spanne: | (Spanne: | (Spanne:
48 bis 50 bis 53 bis 50 bis 48 bis
161) 165) 115) 165) 161)

Hinweis: Die Berechnung der Pravalenz erfolgte mit Microsoft Excel [26]. Fur die einzelnen Rechenschritte
wurden nicht gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen
gerundet.

PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Odevixibat (Bylvay®) 85 (Spanne: 43 — 128) 75 (Spanne: 38 — 112)

Hinweis: Die Berechnungen erfolgten mit Microsoft Excel [26]. Fir die einzelnen Rechenschritte wurden nicht
gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen gerundet.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung
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Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Ausgangsbasis fur die Herleitung der Anzahl der in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) versicherten Patienten bildet die in Abschnitt 3.2.3 berechnete geschétzte Prévalenz der
zulassungskonformen PFIC-Patienten in Deutschland. Diese wird auf den Anteil der Patienten

in der GKV bezogen (87,86 %) [32].

Tabelle 3-7: Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Parameter

Untere Spanne

Mittelwert

Obere Spanne

Resultierende geschatzte
Préavalenz
zulassungskonforme
PFIC-Patienten in
Deutschland inkl. einer
Unsicherheitsspanne von
+/- 10 % (aus Tabelle 3-4)

43

85

128

Anteil der GKV-Versicherten
in Deutschland [32]

87,86 %

Resultierende Anzahl
pravalenter
zulassungskonformer
PFIC-Patienten in der GKV in
Deutschland

38

75

112

Hinweis: Die Berechnungen erfolgten mit Microsoft Excel [26]. Fir die einzelnen Rechenschritte wurden nicht
gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen gerundet.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase

Insgesamt gibt in Deutschland somit 75 (Spanne: 38 — 112) Patienten mit PFIC in der GKV,

die fir eine Behandlung mit Odevixibat in Frage kommen.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Fugen Sie flir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Odevixibat (Bylvay®) Alle Patienten im Erheblich 75 (Spanne:
Anwendungsgebiet 75-112)

Hinweis: Die Berechnung der Inzidenz erfolgte mit Microsoft Excel [26]. Fur die einzelnen Rechenschritte
wurden nicht gerundete Zahlen verwendet. Innerhalb dieser Tabelle erfolgt die Darstellung der Zahlen
gerundet.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist
identisch mit der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation. Fur die Informationen zur
Herleitung wird entsprechend auf die Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 verwiesen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fir Sekundardatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Es wurde eine Handsuche in der Literaturdatenbank MEDLINE uber die Sucheroberflache
PubMed mit dem folgenden Suchstring durchgefiihrt: ,,epidemiology“[MeSH Terms] OR
»epidemiolog**“[Title/Abstract]) OR ,prevalen*“[Title/Abstract]) OR
»inciden*“[Title/Abstract]) OR ,regist*“[Title/Abstract]) OR ,,cohort-stud**“[Title/Abstract]*
AND ,,Progressive familial intrahepatic cholestasis“. Es wurden entsprechend Daten aus
epidemiologischen Studien, Registerdaten und Kohortenstudien, jeweils zur Prévalenz oder
Inzidenz der PFIC beriicksichtigt. Diese Suche fiihrte zu 36 Treffern (Stand: 08.06.2021).

Potenziell relevante Treffer wurden im Volltext gesichtet. Es wurden insgesamt
4 Vollpublikationen mit Angaben zur geschatzten Inzidenz eingeschlossen [1; 6; 23; 24]. Es
konnte keine Publikation beztglich der Pravalenz und Inzidenz in Deutschland identifiziert
werden.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Davit-Spraul, A., Gonzales, E., Baussan, C., Jacquemin, E., 2009. Progressive familial
intrahepatic cholestasis. Orphanet J Rare Dis, 4.

2. Alissa, F. T., Jaffe, R., Shneider, B. L., 2008. Update on progressive familial
intrahepatic cholestasis. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 46, 241-52.

3. Gunaydin, M., Bozkurter, A. T., 2018. Progressive familial intrahepatic cholestasis:
diagnosis, management and treatment. Hepatic Medicine: Evidence and Research, 10,
95-104.

4, Mehl, A., Bohorquez, H., Serrano, M. S., Galliano, G., Reichman, T. W., 2016. Liver
transplantation and the management of progressive familial intrahepatic cholestasis in
children. World J Transplant, 6, 278-90.

5. Lurz, E. & Bufler, P. 2021. Neonatale Cholestase. Monatsschrift Kinderheilkunde, 169,
275-89.
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3.3 Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaliige pro Jahr (ggf. | in Tagen (gof.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Odevixibat (Bylvay®) Alle Patienten im Kontinuierlich 365 1
Anwendungsgebiet | 1 x taglich
40 pg/kg oder
120 pg/kg

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begruinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels wurden der SmPC
entnommen [1]. Odevixibat wird angewendet zur Behandlung der PFIC bei Patienten im Alter
ab 6 Monaten. Die empfohlene Dosis betrégt 40 pg/kg einmal taglich morgens oral in Form
von Hartkapseln. Bei Patienten, bei denen kein angemessenes Ansprechen erreicht wird, kann
die Dosis nach drei Monaten auf 120 pg/kg erhdht werden. Es ist zudem eine Tageshdchstdosis
von 7200 ug zu beachten. Im Rahmen der Nutzenbewertung als Orphan Drug ist die
Bestimmung der zVT nach gesetzlicher Bestimmung nicht relevant, weshalb die zVT im
gesamten Abschnitt 3.3 nicht bertcksichtigt wird.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Odevixibat (Bylvay®)

Alle Patienten im
Anwendungsgebiet

Kontinuierlich
1 x taglich
40 pg/kg oder
120 pg/kg

365

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmalige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmafige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebréuchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Odevixibat (Bylvay®) | Alle Patienten 365 40 po/kg: 40 pg/kg:
im 200 - 73 000 — 876 000 pg
Anwendungs- 2 400 pg (365 — 2 190 Hartkapseln)
gebiet (1-6°
Hartkapseln)
120 pg/kg: 120 pg/kg:
600 — 219 000 — 2 628 000 pg
7 200 g (365 — 2 190 Hartkapseln)
1-6%
Hartkapseln)
Studien- 365 40 po/kg: 40 pg/kg:
population 2 600 ug 219 000 ug
(3 Hartkap- | (1 095 Hartkapseln)
seln)
120 pg/kg: 120 pg/kg:
1800 pg 657 000 pg
(3 Hartkap- | (1 095 Hartkapseln)
seln)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend
aZur orientierenden Einschatzung des tatsachlichen Verbrauchs der PFIC-Population wird erganzend der
Verbrauch herangezogen, der gemaR SmPC und der Baseline-Charakteristika der Studie PEDFIC 1 entstehen
wirde. Das Durchschnittsgewicht aller Patienten der Studie PEDFIC 1 betragt 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)

Begruinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gof. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Odevixibat wird in Abhangigkeit vom Korpergewicht dosiert und eingenommen. In der
untenstehenden Tabelle 3-12 ist die gem&R SmPC erforderliche Anzahl Hartkapseln fir die
Dosierungen zu 40 pg/kg bzw. 120 pg/kg pro Tag aufgefuhrt [1].
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Tabelle 3-12: Anzahl der zum Erreichen der Nominaldosis erforderlichen Odevixibat-
Hartkapseln

40 pg/kg 120 pg/kg

g(%;pergewmht Anzahl 200 ug- Anzahl 400 ug- | Anzahl 600 pg- 1A2r(1)éa;1é_

Kapseln Kapseln Kapseln Kapseln
4bis<7,5 1 n. z. 1 n. z.
7,5 bis <12,5 2 1 2 1
12,5 bis< 17,5 3 n.z 3 n. z.
17,5 bis< 25,5 4 2 4 2
25,5 bis < 35,5 6 3 6 3
35,5 bis < 45,5 8 4 8 4
45,5 bis < 55,5 10 5 10 5
>55,5 12 6 12 6
Die durch Fettdruck hervorgehobene Kapselstarke/-anzahl wird basierend auf der prognostizierten
Anwenderfreundlichkeit empfohlen.
n. z.: nicht zutreffend

Die untere Dosierungsgrenze betragt eine Hartkapsel zu 200 pg (bei Einnahme von 40 pg/kg)
oder eine Hartkapsel zu 600 pg (bei Einnahme von 120 pg/kg) fur Patienten mit einem
Korpergewicht von 4 kg bis unter 7,5 kg. Die resultierende Untergrenze des Jahresverbrauchs
pro Patient betragt 73 000 pg bei 40 pg/kg, was 365 Hartkapseln zu 200 pg entspricht, und
219 000 pg bei 120 pg/kg, was 365 Hartkapseln zu 600 pg entspricht. Insbesondere in den
hoheren Gewichtsklassen wird zur Anwenderfreundlichkeit die Einnahme von Hartkapseln der
hoheren Wirkstarke empfohlen. Die Obergrenze wird bei Patienten ab 55,5 kg Korpergewicht
erreicht. FUr diese betrdgt der Jahresverbrauch pro Patient 876 000 bei 40 pg/kg und
2628 000 ug bei 120 pg/kg, was jeweils 6 x 365 Hartkapseln, insgesamt somit 2 190
Hartkapseln, zu 400 bzw. 1 200 pg entspricht. Die Dosierung mit halber Wirkstarke und
doppelter Anzahl Hartkapseln wird im vorliegenden Dossier nicht berticksichtigt, da es sich
nicht um die wirtschaftlichste Einnahmemdglichkeit handelt.

Zur orientierenden Einschatzung des tatsdchlichen Verbrauchs der PFIC-Population wird
erganzend der Verbrauch herangezogen, der gemal SmPC und den Baseline-Charakteristika
der Studie PEDFIC 1 entstehen wirde. Dies dient dazu, eine realistische Einschatzung
hinsichtlich der tatsachlich fir die GKV anfallenden Kosten zu treffen. Angaben auf Basis
systematischer Bevolkerungsstatistiken eignen sich hierflir aufgrund der speziellen
Eigenschaften wie deutliches Untergewicht und friiher eintretender Tod nicht als Grundlage fir
die Berechnungen. Das Durchschnittsgewicht aller Patienten der PEDFIC 1 betragt 15,8 kg und
das mediane Gewicht 12,5 kg (jeweils n = 62) [2]. Der Jahresverbrauch pro Patient betragt in
dieser Gewichtsklasse 219 000 ug bei 40 pg/kg, was 1 095 Hartkapseln zu 200 pg entspricht,
und 657 000 ug bei 120 pg/kg, was 1 095 Hartkapseln zu 600 pg entspricht.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméaliige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht maglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmaliige | geeignete Angaben in Euro nach Euro

Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Odevixibat 4.596,39 € 4.335,40 €
(Bylvay®) [1,77 €7 259,22 € ]
200 pg, 30 Hartkapseln
PZN: 17383100

Odevixibat 9.13540 € 8.615,18 €
(Bylvay®) [1,77 €% 518,45 € 7]
400 pg, 30 Hartkapseln
PZN: 17383117

Odevixibat 13.674,41 € 12.894,97 €
(Bylvay®) [11,77 €3, 777,67 € 7]
600 pg, 30 Hartkapseln
PZN: 17383123

Odevixibat 27.291,45 € 25.734,34 €
(Bylvay®) [1,77 €3, 1.555,34 €]
1 200 ug, 30 Hartkapseln
PZN: 17383146

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

2 Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
b Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch
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Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrofe, sowie der
Apothekenabgabepreise und gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte des zu bewertenden
Arzneimittels wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.09.2021) entnommen [3]. Dargestellt wurden
alle verfligbaren Packungen, da alle Wirkstarken gemaR Angaben der SmPC erforderlich sein
kdnnen.

Die Angaben der Kosten pro Packung in Tabelle 3-13 entsprechen dem jeweiligen
Apothekenabgabepreis. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro
sind unter Abzug folgender gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte berechnet worden:

» Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 €

» Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 7 % des Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer

Berechnung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Odevixibat (Bylvay®)
200 pg, 30 Hartkapseln

Der Apothekenabgabepreis von Odevixibat mit einer Wirkstarke von 200 pg je Hartkapsel und
einer PackungsgroBe von 30 Stiick betragt 4.596,39 €. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte des Apothekenrabatts nach 8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) sowie dem
Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V (259,22 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in
Hohe von 4.335,40 € pro Packung an.

400 ug, 30 Hartkapseln

Der Apothekenabgabepreis von Odevixibat mit einer Wirkstéarke von 400 pg je Hartkapsel und
einer PackungsgroRe wvon 30 Stlick betrdgt 9.135,40 €. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte des Apothekenrabatts nach 8§ 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) sowie dem
Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (518,45 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in
Hohe von 8.615,18 € pro Packung an.

600 ug, 30 Hartkapseln

Der Apothekenabgabepreis von Odevixibat mit einer Wirkstéarke von 600 pg je Hartkapsel und
einer PackungsgroRe von 30 Stiick betragt 13.674,41 €. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte des Apothekenrabatts nach 8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) sowie dem
Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (777,67 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in
Hohe von 12.894,97 € pro Packung an.
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1 200 pg, 30 Hartkapseln

Der Apothekenabgabepreis von Odevixibat mit einer Wirkstarke von 1 200 pg je Hartkapsel
und einer PackungsgroRe von 30 Stlck betragt 27.291,45 €. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte des Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) sowie dem
Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (1.555,34 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in
Hohe von 25.734,34 € pro Packung an.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der 2zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich

bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmalige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Odevixibat Alle Patienten im Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Anwendungsgebiet

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In der SmPC von Odevixibat sind im Abschnitt 4.4 zwei Leistungskomplexe beschrieben, die
potenziell als zusatzlich notwendige GKV-Leistung infrage kommen kénnten [1].

Zum einen ist eine Beurteilung der Leberfunktionswerte (ALT, AST, GGT, alkalische
Phosphatase und Gesamtbilirubin) vor Einleitung der Behandlung und eine regelméRige
Uberwachung im  Therapieverlauf empfohlen. Hierbei handelt es sich um
Routineuntersuchungen, die in Ubereinstimmung mit dem Vorgehen des G-BA nicht separat
als zusétzlich notwendige GKV-Leistung heranzuziehen sind.

Zum anderen wird vor Beginn der Einnahme von Odevixibat die Auswertung der Spiegel
fettloslicher Vitamine (Vitamin A, D, E und K) sowie die Bestimmung der International
Normalized Ratio (INR) und eine regelméRige Uberwachung im Therapieverlauf empfohlen.
Aufgrund der in Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2 bereits beschriebenen Fettmalabsorption und des
Mangels an fettloslichen Vitaminen (Vitamin A, D, E und K) werden mittelkettige Triglyceride
und fettldsliche Vitamine als Nahrungserganzung gegeben. Es handelt sich daher um eine
krankheitsspezifische Komplikation und damit einhergehend ist ebenfalls davon auszugehen,
dass die initiale Uberpriifung sowie die regelmaBige Uberwachung des Vitaminspiegels und
der INR unabhdngig vom Einsatz von Odevixibat bereits im normalen Therapieumfang
standardmaéRig durchgefiihrt wird. Es wird somit davon ausgegangen, dass diese Leistung nicht
unmittelbar in Zusammenhang mit der Anwendung des Arzneimittels steht und die Kosten nicht
als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen berticksichtigt werden mussen.

Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemald Hilfstaxe) fallen nicht an.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Nicht zutreffend Nicht zutreffend

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begruinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Wie unter Tabelle 3-14 beschrieben worden ist, sind keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen erforderlich.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie flr jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Odevixibat Alle Patienten im Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Anwendungsgebiet

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

GKV: gesetzliche Krankenversicherung
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemalR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen madglichst in einer Excel Tabelle dar
und fligen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fir | Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmalige Patienten- Leistungen | (geméan
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) proJahrin | pro Patient
€ pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Odevixibat Alle Patienten | 40 pg/kg: Nicht Nicht 40 pg/kg:
im 52.747,37 — zutreffend zutreffend 52.747,37 —
Anwendungs- | 628.908,14 € 628.908,14 €
gebiet
120 pg/kg: 120 pg/kg:
156.888,80 — 156.888,80 —
1.878.606,82 € 1.878.606,82 €
Gesamtspanne: Gesamtspanne:
52.747,37 — 52.747,37 —
1.878.606,82 € 1.878.606,82 €
Studien- 40 pg/kg: Nicht Nicht 40 pg/kg:
population® 158.242,10 € zutreffend zutreffend 158.242,10 €
120 pg/kg: 120 pg/kg:
470.666,41 € 470.666,41 €
Gesamtspanne: Gesamtspanne:
158.242,10 — 158.242,10 —
470.666,41 € 470.666,41 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fir | Kosten fir | Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmafige Patienten- Leistungen | (geméan
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient

€ pro Jahr in

€

aZur orientierenden Einschatzung des tatsachlichen Verbrauchs der PFIC-Population wird erganzend der
Verbrauch herangezogen, der gemaR SmPC und der Baseline-Charakteristika der Studie PEDFIC 1
entstehen wirde. Das Durchschnittsgewicht aller Patienten der Studie PEDFIC 1 betragt 15,8 kg und das
mediane Gewicht 12,5 kg (jeweils n = 62).

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PFIC: progressive familiare intrahepatische Cholestase;
SmPC: Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Angaben zum Verbrauch aus Tabelle
3-11 und den nachfolgenden Ausfiihrungen sowie aus den Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro aus Tabelle 3-13 miteinander multipliziert, um die
Jahrestherapiekosten pro Patient zu berechnen. Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen oder
sonstige GKV-Kaosten fallen nicht an. Die Berechnungen sind ebenfalls der beigefugten Excel-
Datei zu entnehmen [4].

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Behandlung mit Odevixibat erfolgt als kontinuierliche Dauertherapie mit taglicher
Einnahmefrequenz. Im Folgenden werden mogliche Einflussfaktoren auf die VVersorgungsanteil
erlautert.

Kontraindikationen

GemaR der SmPC ist Odevixibat bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile kontraindiziert [1].
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Therapieabbriche

Einen Einfluss auf den zu erwartenden Versorgungsanteil eines Arzneimittels kdnnen
beispielsweise ~ eine  unzureichende  Wirksamkeit ~ oder  nicht  tolerierbare
Arzneimittelnebenwirkungen haben, die jeweils zu einem Therapieabbruch fiihren. GemaR den
auch in Modul 4A dargestellten Daten der Studie PEDFIC 1 brach ein Patient von 19 (5,3 %)
im Behandlungsarm 120 ug/kg die Studie aufgrund eines behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignisses die Studie ab. In den beiden weiteren Studienarmen (40 pg/kg und
Placebo) kam es zu keinen derartigen Studienabbriichen. Die Rate an Therapieabbrtichen ist
aufgrund dieses Einzelereignisses nicht abschliefend beurteilbar und weist zudem keine
statistische Signifikanz auf.

Versorgungskontext und Patientenpraferenzen

Aufgrund des ausgeglichenen Sicherheitsprofils von Odevixibat ist eine hohe Therapieadhdrenz
und Behandlungszufriedenheit zu erwarten. Zudem bestehen flr die Patienten zwei
Dosierungsstérken, die es ermdglichen den Patienten individuell zu behandeln. Die Sicherheit
und Vertraglichkeit liegt bei Odevixibat Giberwiegend auf Placeboniveau.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Bei PFIC handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die regelhaft ambulant betreut wird.
Odevixibat wird demzufolge Uberwiegend im ambulanten Bereich angewendet werden. Der
Anteil im stationdren Bereich kann als vernachlassigbar angesehen werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ein konkreter Versorgungsanteil kann nicht abschlieRend geschétzt werden. Der Anteil
behandelter Patienten in der GKV gemessen an Pravalenz und Inzidenz ist ex-ante nicht mit
ausreichender Sicherheit zu beziffern. MaRgebliche Anderungen der Jahrestherapiekosten pro
Patient sind hingegen nicht zu erwarten, da es sich um eine Dauertherapie handelt.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis O genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
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der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und Verbrauch sind der SmPC entnommen [1]. Das
Gewicht der Studienpopulation ist dem Studienbericht der Studie PEDFIC 1 entnommen [2].
Die Preise des zu bewertenden Arzneimittels sind aus der Lauer-Taxe, Stand 01.09.2021,
entnommen [3]. Die Berechnung der Jahrestherapiekosten ist der beigefligten Excel-Datei zu
entnehmen [4].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
0 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen
immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2021. Anhang |: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels Bylvay 200 /-400 /-600 /-1 200 pg Hartkapseln. Stand: 07/2021.

2. Albireo AB 2020. Clinical Study Report A4250-005 (PEDFIC 1).

3. Lauer-Fischer GmbH 2021. LAUER-TAXE® Online 4.0 - Stand: 01.09.2021.

4, Albireo AB 2021. Excel-Datei zum Nachweis der Berechnungen im Abschnitt 3.3.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfihrung spezieller
NotfallmaBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen beziiglich der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung wurden der SmPC von Odevixibat entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von Arzten eingeleitet und tberwacht werden, die Erfahrung in der
Behandlung der PFIC haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Odevixibat betragt 40 pg/kg und wird einmal téglich morgens oral
verabreicht. Odevixibat kann mit einer Mahlzeit oder unabhéangig davon eingenommen werden.

Tabelle 1 zeigt die Stdrke und Anzahl der Kapseln, die taglich entsprechend dem
Kdrpergewicht verabreicht werden sollten, um eine Dosierung von ca. 40 pg/kg/Tag zu
erreichen.

Tabelle 1: Anzahl der zum Erreichen der Nominaldosis von 40 pg/kg/Tag
erforderlichen Bylvay-Kapseln
Korpergewicht (kg) | Anzahl an 200-pg-Kapseln Anzahl an 400-pg-Kapseln
4bis<75 1 oder nicht zutreffend
7,5bis< 12,5 2 oder 1
12,5 bis< 17,5 3 oder nicht zutreffend
17,5 bis < 25,5 4 oder 2
25,5 bis < 35,5 6 oder 3
35,5 bis <455 8 oder 4
45,5 bis < 55,5 10 oder 5
>55,5 12 oder 6

Die durch Fettdruck hervorgehobene Kapselstarke/-anzahl wird basierend auf der
prognostizierten Anwenderfreundlichkeit empfohlen.
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Dosiseskalation

Bei einigen Patienten kann nach Beginn der Behandlung mit Odevixibat allméhlich eine
Linderung des Pruritus und eine Senkung des Gallenséurespiegels im Serum auftreten. Wenn
nach 3-monatiger kontinuierlicher Therapie kein angemessenes klinisches Ansprechen erreicht
wird, kann die Dosis auf 120 pg/kg/Tag erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 2 zeigt die Starke und Anzahl der Kapseln, die basierend auf dem Kdorpergewicht
taglich verabreicht werden sollten, um eine Dosierung von ungefahr 120 pg/kg/Tag zu
erreichen, wobei die Tageshochstdosis von 7 200 pg/Tag nicht tiberschritten werden darf.

Tabelle 2: Anzahl der zum Erreichen der Nominaldosis von 120 pg/kg/Tag
erforderlichen Bylvay-Kapseln
Korpergewicht (kg) | Anzahl an 600-pg-Kapseln Anzahl an 1 200-pg-
Kapseln
4bis<75 1 oder nicht zutreffend
7,5bis< 12,5 2 oder 1
12,5 bis< 17,5 3 oder nicht zutreffend
17,5 bis < 25,5 4 oder 2
25,5 bis < 35,5 6 oder 3
35,5 his < 45,5 8 oder 4
45,5 bis < 55,5 10 oder 5
>55,5 12 oder 6

Die durch Fettdruck hervorgehobene Kapselstarke/-anzahl wird basierend auf der
prognostizierten Anwenderfreundlichkeit empfohlen.

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.

Versaumte Dosen

Wenn eine Dosis Odevixibat versdaumt wird, sollte der Patient die versdumte Dosis so schnell
wie mdglich einnehmen, ohne die Menge von einer Dosis pro Tag zu tberschreiten.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Odevixibat bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz (ESRD) vor (siehe Abschnitt 5.2).
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Leberfunktionsstdrung
Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Fur PFIC-Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) liegen keine
Daten vor. Bei diesen Patienten kann eine zusitzliche Uberwachung auf Nebenwirkungen
gerechtfertigt sein, wenn Odevixibat angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Odevixibat bei Kindern im Alter von weniger als
6 Monaten ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Bylvay ist zum Einnehmen. Das Arzneimittel ist morgens mit oder ohne Nahrung einzunehmen
(siehe Abschnitt 5.2).

Die groReren Kapseln mit 200 ug und 600 pg sind dazu bestimmt, gedffnet und auf
Lebensmittel gestreut zu werden, kdnnen aber auch im Ganzen geschluckt werden.

Die kleineren Kapseln mit 400 pg und 1 200 pg sind dazu bestimmt, im Ganzen geschluckt zu
werden, kénnen aber auch gedffnet und auf Lebensmittel gestreut werden.

Wird die Kapsel im Ganzen geschluckt, sollte der Patient angewiesen werden, sie morgens mit
einem Glas Wasser einzunehmen.

Beim Offnen der Kapseln sollte der Patient angewiesen werden, wie folgt vorzugehen:

e eine kleine Menge (30 ml/2 Essloffel) weicher Nahrung (Joghurt, Apfelmus, Haferbrei,
Bananenpiiree, Karottenpiliree, Schokoladenpudding oder Milchreis) in eine Schussel
geben. Die Temperatur der Nahrung sollte der Raumtemperatur entsprechen oder darunter
liegen;

o die Kapsel horizontal an beiden Enden anfassen, in entgegengesetzte Richtung drehen und
auseinanderziehen, sodass die Pellets in die Schiissel mit der weichen Nahrung fallen. Die
Kapsel sollte vorsichtig angetippt werden, damit alle Pellets herausfallen;

e den letzten Schritt wiederholen, wenn die Dosis mehr als eine Kapsel erfordert;

e die Pellets vorsichtig mit einem Loffel in die weiche Nahrung einrihren;

e die gesamte Dosis unmittelbar nach dem Einrihren einnehmen. Das Gemisch nicht zum
spateren Verzehr aufbewahren;

e nach Einnahme der Dosis ein Glas Wasser trinken;

o alle leeren Kapselhtllen entsorgen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Odevixibat (Bylvay®) Seite 53 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Der Wirkmechanismus von Odevixibat setzt voraus, dass der enterohepatische Kreislauf von
Gallenséuren und der Gallensalztransport in die Gallenkanélchen erhalten bleibt. Zusténde,
Medikamente oder chirurgische Eingriffe, die entweder die gastrointestinale Motilitat oder den
enterohepatischen Kreislauf der Gallensduren beeintrachtigen, einschlielich des Transports
der Gallensalze in die Gallenkandlchen, kénnen die Wirksamkeit von Odevixibat reduzieren.
Aus diesem Grund werden z. B. Patienten mit PFIC2, die ein vollstdndiges Fehlen oder eine
mangelnde Funktion des Proteins der Gallensalzexportpupme (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.

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt5.2). Bei Patienten mit  schwerer
Leberfunktionsstérung sollten regelméiige Leberfunktionstests in Betracht gezogen werden.

Diarrh6 wurde als hadufige Nebenwirkung bei der Einnahme von Odevixibat gemeldet. Diarrh6
kann zu Dehydratation flihren. Die Patienten sollten regelmaRig Gberwacht werden, um eine
ausreichende Hydration wéhrend Diarrh6-Episoden sicherzustellen (siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurden bei einigen Patienten, die Odevixibat erhielten, erhthte
Leberfunktionswerte beobachtet. VVor Beginn der Einnahme von Bylvay wird bei allen
Patienten  eine  Beurteilung  der  Leberfunktionswerte  (Alaninaminotransferase,
Aspartataminotransferase, Gamma-Glutamyltransferase, alkalische Phosphatase und
Gesamtbilirubin) empfohlen; die Uberwachung sollte entsprechend der klinischen
Standardpraxis erfolgen.

Bei Patienten mit erhdhten Leberfunktionswerten sollte eine haufigere Uberwachung in
Betracht gezogen werden.

Vor Beginn der Einnahme von Bylvay wird bei allen Patienten die Beurteilung der Spiegel
fettloslicher Vitamine (Vitamin A, D, E) und der International Normalised Ratio (INR)
empfohlen; die Uberwachung sollte entsprechend der klinischen Standardpraxis erfolgen.

Die Behandlung mit Odevixibat kann die Resorption fettloslicher Arzneimittel, einschlielich
lipophiler oraler Kontrazeptiva, beeinflussen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Transporter-vermittelte Wechselwirkungen

Odevixibat ist ein Substrat fir den Effluxtransporter P-Glycoprotein (P-gp). Bei gesunden
erwachsenen Studienteilnehmern erhéhte die gleichzeitige Anwendung des starken P-gp-
Inhibitors Itraconazol die Plasmaexposition einer Einzeldosis Odevixibat 7 200 pg um etwa
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50 — 60 %. Dieser Anstieg wird nicht als klinisch relevant angesehen. Es wurden keine weiteren
potenziell relevanten Transporter-vermittelten Wechselwirkungen in vitro festgestellt (siehe
Abschnitt 5.2).

Cytochrom-P450-vermittelte Wechselwirkungen

In vitro induzierte Odevixibat keine CYP-Enzyme (siehe Abschnitt 5.2).
In In-vitro-Studien erwies sich Odevixibat als CYP3A4/5-Inhibitor (siehe Abschnitt 5.2).

Bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern verringerte die gleichzeitige Anwendung von
Odevixibat die Flache unter der Kurve (AUC) von oralem Midazolam (einem CYP3A4-
Substrat) um 30 % und die 1-OH-Midazolam-Exposition um weniger als 20 %, was nicht als
klinisch relevant angesehen wird.

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 durchgefiihrt. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Resorption oraler Kontrazeptiva bei gleichzeitiger
Anwendung von Odevixibat beeinflusst wird.

In klinischen Studien wurden bei einigen Patienten, die Odevixibat erhielten, reduzierte Spiegel
fettloslicher Vitamine beobachtet. Die Spiegel fettléslicher Vitamine sollten Giberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
durchgefuhrt. Es sind keine Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern und
Jugendlichen zu erwarten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, wenn
sie mit Bylvay behandelt werden. Da die Aufnahme von lipophilen oralen Kontrazeptiva durch
Odevixibat beeintrachtigt werden kann, sollte eine Barriereverhitungsmethode angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Odevixibat
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
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(siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Bylvay wéhrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht verhuten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Odevixibat oder seine Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen. Es
gibt nur ungentigende Informationen dariiber, ob Odevixibat beim Tier in die Milch tbergeht
(siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. ES muss eine
Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Bylvay verzichtet werden soll/die Behandlung mit Bylvay zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die
Mutter zu berticksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Kklinischen Daten zur Fertilitat beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte Auswirkungen auf die Fertilitdt oder
Reproduktion (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bylvay hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldete Nebenwirkung war Diarrho (bei 7 % der Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der Tabelle sind die Nebenwirkungen aufgelistet, die in klinischen Studien an Patienten mit
PFIC im Alter von 4 Monaten bis 25 Jahren (Median: 3 Jahre 7 Monate) identifiziert wurden.

Die Nebenwirkungen werden nach Systemorganklassen eingeteilt und wie folgt klassifiziert:
sehr haufig (>1/10), hdufig (>1/100, < 1/10), gelegentlich (>1/1 000, < 1/100), selten
(>1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
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Tabelle 3: Haufigkeit der Nebenwirkungen bei PFIC-Patienten
MedDRA-Systemorganklasse Haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakt Diarrho,
Abdominalschmerz?,
hédmorrhagische Diarrhd,
weicher Stuhl

Leber- und Gallenerkrankungen Hepatomegalie

& Einschlie3lich Schmerzen im Oberbauch

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen traten bei mit Bylvay behandelten Patienten mit einer
Héufigkeit von 11 % auf. Die Nebenwirkungen Diarrhd, Abdominalschmerz und weicher Stuhl
waren von kurzer Dauer, wobei die meisten Ereignisse < 5 Tage dauerten; der Median fiir den
Zeitpunkt des ersten Auftretens lag bei 16 Tagen. Alle gemeldeten Ereignisse waren von
leichtem bis mittlerem Schweregrad und nicht schwerwiegend. Zwei Patienten hatten klinisch
signifikante Diarrh6 als Nebenwirkung. Diese wird definiert als Diarrhd, die ohne sonstige
Atiologie 21 oder mehr Tage andauerte und schwer war, stationare Behandlung erforderte oder
als wichtiges medizinisches Ereignis angesehen wurde, oder die mit einer Dehydratation
einherging, die eine Behandlung mit oraler oder intravendser Flissigkeitstherapie und/oder
andere BehandlungsmaRnahmen erforderte (siehe Abschnitt 4.4). Bei 4 % der Patienten wurde
von Behandlungsunterbrechungen aufgrund von Diarrhé berichtet, und bei 1 % der Patienten
wurde ein Abbruch der Anwendung von Bylvay aufgrund von Diarrho berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu Symptomen fiihren, die durch ein tibermaRig starkes Auftreten der
bekannten pharmakodynamischen Wirkungen des Arzneimittels bedingt sind. Diese sind vor
allem Diarrh6 und gastrointestinale Wirkungen.

Die maximale Dosis, die gesunden Studienteilnehmern in klinischen Studien gegeben wurde,
war Odevixibat 10 000 pg als Einzeldosis ohne unerwiinschte Folgen.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient symptomatisch zu behandeln, und unterstiitzende
Malinahmen sind nach Bedarf einzuleiten.

Odevixibat (Bylvay®) Seite 57 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Annex Ilb des European Public Assessment Reports (EPAR) handelt es sich um ein der
Verschreibungspflicht unterliegendes Arzneimittel [2].

Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veréffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Der AnnexIld des EPAR enthélt folgende Informationen zu den ,Bedingungen oder
Einschriankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels [2]:

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
Risk-Management-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Der EPAR enthélt im Abschnitt 2.7 aulerdem noch folgende Angaben hinsichtlich der
Sicherheitsbedenken und des Pharmakovigilanzplans [3]:

Sicherheitshedenken

Tabelle 3-18: Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken o Kilinisch signifikante oder schwere Diarrho, die zu
Dehydration und Elektrolytungleichgewicht fuhrt

Wichtige potenzielle Risiken e Hepatotoxizitat
e Embryofetale Toxizitat
e  Wechselwirkungen mit fettléslichen Medikamenten

Fehlende Informationen e Langzeitanwendung

e Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und Anwendung
bei stillenden Frauen

Pharmakovigilanzplan

Tabelle 3-19: Ubersicht tiber laufende und geplante zusatzliche Pharmakovigilanz-Studien/
-Aktivitdten gemal Pharmakovigilanzplan

Studie und Status | Zusammenfas- | Adressierte Si- Meilensteine Falligkeitsdaten
sung der Ziele | cherheitsbeden-
ken

Kategorie 1 - Auferlegte obligatorische zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, die Bedingungen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen sind

Keine

Kategorie 2 - Auferlegte obligatorische zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, bei denen es sich um
besondere Verpflichtungen im Rahmen einer bedingten Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder einer
Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter auergewdhnlichen Umstanden handelt
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Studie und Status | Zusammenfas- | Adressierte Si- Meilensteine Falligkeitsdaten
sung der Ziele | cherheitsbeden-
ken
Keine
Kategorie 3 - Notwendige zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Krankheitsregister:

Nutzung eines
Krankheitsregisters
zur Dokumentation
des natirlichen
Krankheitsverlaufs,
der Wirksamkeit
der Behandlung,
der Sicherheit,
einschlieRlich der
Langzeitergebnisse,
sowie zu
Schwangerschaft,
Stillzeit und
Neugeborenen bei
Patienten mit PFIC

Vorgeschlagen

Um
spezifischere
Daten zur
Wirksamkeit
und Sicherheit
zu sammeln,
einschlieBlich:

a. Informationen
zur Langzeit-
Wirksamkeit zur
Bewertung der
Auswirkungen
von Odevixibat
auf die Inzidenz
und die Zeit bis
zur
Gallendiversion,
Lebertransplan-
tation und Tod

b. Informatio-
nen zu UE, SUE
und Hospitali-
sierungen mit
besonderem
Augenmerk auf
folgende
Ereignisse:

i. Haufigkeit,
Schwere und
beste
Behandlungs-
optionen der
beobachteten
Diarrho
(einschlieR-
lich Diarrhd,
hamorrhagi-
scher
Diarrh6, hau-
figem Stuhl-
gang und
weichem
Stuhl)

ii. Angaben zur
Hepatotoxizi-
tat beim
Menschen
(u. a.
Leberfunkti-
onstests,
Bilirubin,

e Kilinisch sig-
nifikante oder
schwere Diar-
rho, die zu
Dehydration
und Elektro-
Iytungleich-
gewicht fihrt

e Hepatotoxi-
zitat

e Embryofetale
Toxizitét

e  Wechselwir-
kungen mit
fettloslichen
Medikamen-
ten

e Langzeitan-
wendung

e Anwendung
wahrend der
Schwanger-
schaft und
Stillzeit

Protokolleinrei-
chung

RegelmaRige
Updates

Innerhalb von

6 Monaten nach der
Entscheidung“der
EU-Kommission

(* Ein Update muss
innerhalb von

3 Monaten nach der
Entscheidung der
EU-Kommission
ubermittelt werden.)

In diesem Register
gesammelte Daten
werden im Rahmen der
Signalerfassung
laufend Uberprift und
mittels PSUR
gemeldet.

Odevixibat (Bylvay®)

Seite 60 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualittsgesicherte Anwendung

Studie und Status

Zusammenfas-
sung der Ziele

Adressierte Si-
cherheitsbeden-

Meilensteine

Falligkeitsdaten

Serumchol-
séuren). Eine
Analyse, die
diese Infor-
mationen in
Bezug auf ein
Therapiever-
sagen unter-
sucht, muss
bereitgestellt
werden.

iii. Langzeit-Si-
cherheit unter
besonderer
Beriicksichti-
gung der
Auswirkung-
en auf fettlos-
liche Nahr-
stoffe und
Medikamente

¢. Anwendung

wahrend der

Schwanger-

schaft und Still-

zeit

A4250-008:

Offene
Extensionsstudie
zur Bewertung der
Langzeit-
Wirksamkeit

und -Sicherheit von
A4250 bei Kindern
mit progressiver
familiarer
intrahepatischer
Cholestase Typ 1
und 2 (PEDFIC2)

Laufend

Primares Ziel
(Kohorte 1)

e Nachweis
der nach-
haltigen
Wirkung
von A4250
auf s-BA
und Pruritus
bei Kindern
mit PFIC-
Typ 1und 2

Primares Ziel
(Kohorte 2)

e Bewertung
der Wir-
kung von
A4250 auf
s-BA und
Juckreiz bei
Patienten
mit PFIC,
die entwe-
der (1) die
Zulassungs-
kriterien fiir
Studie

Langzeitan-
wendung
Wechselwir-
kungen mit
fettldslichen
Medikamen-
ten

Klinisch sig-
nifikante oder
schwere Diar-
rho, die zu
Dehydration
und Elektro-
lytungleich-
gewicht fiihrt
Hepatotoxi-
zitat

Finaler Studien-
bericht

31. Juli 2023
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Studie und Status

Zusammenfas-
sung der Ziele

Adressierte Si-
cherheitsbeden-
ken

Meilensteine

Falligkeitsdaten

A4250-005
(PEDFIC1)
nicht erfil-
len oder (2)
die Zulas-
sungskrite-
rien fr
Studie
A4250-005
erfullen,
nachdem
die Rekru-
tierung der
Studie
A4250-005
abgeschlos-
sen ist.

Sekundare Ziele
(Kohorte 1 und
2)

e Bewertung
der
Langzeit-
Sicherheit
und -Ver-
traglichkeit
von wieder-
holten tag-
lichen Do-
sen von
A4250

e Bewertung
der Wir-
kung von
A4250 auf
das Wachs-
tum

e Bewertung
der Wir-
kung von
A4250 auf
die Gallen-
diversion
und/oder
Lebertrans-
plantation

e Bewertung
der Wir-
kung von
A4250 auf
biochemi-
sche Mar-
ker von
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualittsgesicherte Anwendung

Studie und Status

Zusammenfas-
sung der Ziele

Adressierte Si-
cherheitsbeden-
ken

Meilensteine

Falligkeitsdaten

Cholestase
und
Leberer-
krankungen

Prospektive
registerbasierte
Studie zur
Langzeit-Sicherheit
von Odevixibat bei
Patienten mit PFIC

Vorgeschlagen

e Sammeln
von Sicher-
heitsdaten
zu UE,
einschlieB-
lich, aber
nicht
beschréankt
auf:

- Episoden
von Diar-
rho, die
langer als
3 Tage an-
dauern,
blutiger
Diarrh6
oder Diar-
rho, die zu
Dehydrati-
on oder
Elektrolyt-
ungleich-
gewicht
flihrt, so-
wie jegli-
che Be-
handlung

- Episoden
von Man-
gel an fett-
I6slichen
Vitami-
nen, ein-
schlieBlich
Symptome
und Be-
handlung

- Hospitali-
sierungen
ein-
schlieBlich
Diagnosen
und Be-
handlun-
gen

e Sammeln
verfligbarer
spezifizier-

e Kilinisch sig-
nifikante oder
schwere Diar-
rho, die zu
Dehydration
und Elektro-
lytungleich-
gewicht fiihrt

e Hepatotoxi-
zitét

e Langzeitan-
wendung

e  Wechselwir-
kungen mit
fettloslichen
Medikamen-
ten

Protokolleinrei-
chung

Finaler Studien-
bericht

Innerhalb von

6 Monaten nach der
Entscheidung der
EU-Kommission

31. Dezember 2026

Odevixibat (Bylvay®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualittsgesicherte Anwendung

Studie und Status Adressierte Si- Meilensteine
cherheitsbeden-

ken

Zusammenfas-
sung der Ziele

Falligkeitsdaten

ter Labor-
daten

- ALT,
AST,
Bilirubin,
INR und
Spiegel
fettlosli-
cher Vita-
mine

e Sammeln
von Daten
zum
Wachstum
(Z-Scores
fir Korper-
groRe und
Gewicht)

DDI-Studie mit

oralen
Kontrazeptiva

Zur Bewertung .

der Wirkung
von Odevixibat

Wechselwir-
kungen mit

Finaler Studien-
bericht

31. Dezember 2022

fettloslichen
auf fettlosliche Medikamen-
Medikamente ten

und solche mit
einem bekann-
ten enterohepa-
tischen Kreis-
lauf

Vorgeschlagen

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; DDI: Drug-Drug-Interaction
(Arzneimittelwechselwirkung); INR: International Normalized Ratio; PFIC: progressive familidre
intrahepatische Cholestase; PSUR: Periodic Safety Update Report (regelméfig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht); s-BA: Serum bile acid (Serumgallenséure); SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Malnahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-20: MalRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Malnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRnahmen zur
Risikominimierung:
e  SmPC Abschnitt 4.4 und 4.8

e Packungsbeilage Abschnitt 2
und 4

Klinisch signifikante oder schwere
Diarrhg, die zu Dehydration und
Elektrolytungleichgewicht fiihrt

Routinemalige Pharmakovigi-
lanz-Aktivitaten, welche tber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

) Keine
e Empfehlung zur Uberwa- : stzliche Ph koviail
chung auf Diarrho-Ereignisse Zusgt; .'.C e Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

und regelmaRige Uberwa-
chung zur Sicherstellung einer
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

angemessenen Flissigkeitszu-
fuhr wéhrend Diarrh6-Episo-
den in Abschnitt 4.4 der
SmPC

e Anweisung flr Patienten, ich-
ren Arzt zu benachrichtigen,
wenn sie wahrend der Einnah-
me von Bylvay Diarrhg ent-
wickeln, und Empfehlung, bei
Patienten mit Diarrh6
ausreichend Flussigkeit zu
trinken in der
Packungsbeilage Abschnitt 2

e Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:
e Keine

e A4250-008: Offene
Extensionsstudie zur
Bewertung der Langzeit-
Wirksamkeit und -Sicherheit
von A4250 bei Kindern mit
progressiver familidrer
intrahepatischer Cholestase
Typ 1 und 2 (PEDFIC?2)
Finaler Studienbericht:

31. Juli 2023

e  Prospektive registerbasierte
Studie zur Langzeit-Sicher-
heit von Odevixibat bei
Patienten mit PFIC
Finaler Studienbericht:

31. Dezember 2026

e Vorgeschlagenes
Krankheitsregister: Nutzung
eines Krankheitsregisters
zur Dokumentation des
natirlichen Verlaufs der
Krankheit, der Wirksamkeit
der Behandlung, der
Sicherheit, einschlielich
Langzeitergebnisse, sowie
zu Schwangerschaft,
Stillzeit und Neugeborenen
bei Patienten mit PFIC

RegelmaRige Aktualisierung:
fortlaufend als Teil der Signal-
detektion und mittels PSUR
gemeldet

Hepatotoxizitat

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung:

e SmPC Abschnitt 4.4 und 4.8

e Packungsbeilage Abschnitt 2
und 4

e Warnhinweis in Abschnitt 4.4
der SmPC, dass keine Daten
zu Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh C) vorliegen. Bei
Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung sollten
regelméaRige Leberfunktions-
tests in Erwégung gezogen
werden.

e Anleitung zur Beurteilung
von Leberfunktionstests
(ALT, AST, GGT, alkalische
Phosphatase und Gesamtbili-
rubin) fir alle Patienten vor

Routinemalige Pharmakovigi-
lanz-Aktivitaten, welche Uber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

e Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

e A4250-008: Offene
Extensionsstudie zur
Bewertung der Langzeit-
Wirksamkeit und -Sicherheit
von A4250 bei Kindern mit
progressiver familidrer
intrahepatischer Cholestase
Typ 1 und 2 (PEDFIC2)
Finaler Studienbericht:

31. Juli 2023

e  Prospektive registerbasierte
Studie zur Langzeit-Sicher-
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Beginn der Behandlung mit
Bylvay, mit Uberwachung
gemaR der Ublichen
klinischen Praxis in
Abschnitt 4.4 der SmPC und
in Abschnitt 2 der
Packungsbeilage

Empfehlungen fir eine
haufigere Uberwachung bei
Patienten mit Leberfunktions-
test-Erhdhungen in Ab-
schnitt 4.4 der SmPC und in
Abschnitt 2 der Packungsbei-
lage.

Anweisung flr Patienten,
ihren Arzt oder Apotheker vor
der Einnahme von Bylvay zu
informieren, wenn bei ihnen
ein vollstandiges Fehlen oder
eine fehlende Funktion des
Gallensalzexportpumpe-
Proteins diagnostiziert wurde
und wenn sie eine stark
eingeschrankte Leberfunktion
gemal Packungsbeilage
Abschnitt 2 haben.

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RegelmaRige Aktualisierung:
fortlaufend als Teil der Signal-
detektion und mittels PSUR
gemeldet

heit von Odevixibat bei
Patienten mit PFIC
Finaler Studienbericht:
31. Dezember 2026

Vorgeschlagenes
Krankheitsregister: Nutzung
eines Krankheitsregisters
zur Dokumentation des
nattrlichen Verlaufs der
Krankheit, der Wirksamkeit
der Behandlung, der
Sicherheit, einschlieBlich
Langzeitergebnisse, sowie
zu Schwangerschaft,
Stillzeit und Neugeborenen
bei Patienten mit PFIC

Embryofetale Toxizitat

RoutinemaBnahmen zur
Risikominimierung:

SmPC Abschnitt 4.6 und 5.3
Packungsbeilage Abschnitt 2

Abschnitt 4.6 der SmPC und
Abschnitt 2 der Packungs-
beilage weisen darauf hin,
dass die Anwendung von
Bylvay wahrend der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im
gebéarféhigen Alter, die keine
Verhiutungsmittel anwenden,
nicht empfohlen wird. Die
Anwendung einer Barriereme-
thode zur Empféangnisverhi-
tung wird empfohlen.

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

RoutinemaRige Pharmakovigi-
lanz-Aktivitaten, welche lber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Vorgeschlagenes
Krankheitsregister: Nutzung
eines Krankheitsregisters
zur Dokumentation des
natirlichen Verlaufs der
Krankheit, der Wirksamkeit
der Behandlung, der
Sicherheit, einschlieflich
Langzeitergebnisse, sowie
zu Schwangerschaft,
Stillzeit und Neugeborenen
bei Patienten mit PFIC
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Sicherheitsbedenken Malinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen zur

Risikominimierung: RegelméRige Aktualisierung:

e Keine fortlaufend als Teil der Signal-
detektion und mittels PSUR
gemeldet

Wechselwirkungen mit Routinemafnahmen zur RoutinemaRige Pharmakovigi-
fettloslichen Medikamenten Risikominimierung: lanz-Aktivitaten, welche Uber

e SMPC Abschnitt 4.4, 45und | das Berichten von Nebenwirkun-

48 gen und die Signaldetektion

hinausgehen:
e Packungsbeilage Abschnitt 2 g_
und 4 o Keine

e In Abschnitt 4.5 der SmPC Zusétzliche Pharmakovigilanz-

wird darauf hingewiesen, dass | AAKtivitaten:
keine Wechselwirkungsstu- e A4250-008: Offene

dien mit oralen hormonellen Extensionsstudie zur
Kontrazeptiva oder anderen Bewertung der Langzeit-
lipophilen Arzneimitteln Wirksamkeit und -Sicherheit
durchgefiihrt wurden. Es kann von A4250 bei Kindern mit
nicht ausgeschlossen werden, progressiver familidrer
dass die Resorption oraler intrahepatischer Cholestase
Kontrazeptiva durch die Typ 1 und 2 (PEDFIC2)
gleichzeitige Anwendung von Finaler Studienbericht:
Odevixibat beeintréchtigt 31. Juli 2023
wird. e DDI-Studie mit oralen
e  Empfehlung zur Uberwa- Kontrazeptiva
chung der Spiegel fettlosli- Finaler Studienbericht:
cher Vitamine in Ab- 31. Dezember 2022
schnitt 4.5 der SmPC e  Vorgeschlagenes
e  Anleitung zur Beurteilung der Krankheitsregister: Nutzung
Spiegel fettloslicher Vitamine eines Krankheitsregisters
(Vitamine A, D, E) und INR zur Dokumentation des
fiir alle Patienten vor Beginn nattrlichen Verlaufs der
der Behandlung mit Bylvay, Krankheit, der Wirksamkeit
mit Uberwachung gemaR der der Behandlung, der
gangigen klinischen Praxis in Sicherheit, einschlielich
Abschnitt 4.4 der SmPC Langzeitergebnisse, sowie
e Warnhinweis in Abschnitt 4.4 zu Schwangerschaft,
der SMPC, dass die Behand- Stillzeit und Neugeborenen

lung mit Odevixibat die Re- bei Patienten mit PFIC

sorption von fettléslichen
Arzneimitteln, einschlief3lich RegelmaRige Aktualisierung:

lipophiler oraler Kontrazep- | fortlaufend als Teil der Signal-
tiva, beeintrachtigen kann detektion und mittels PSUR
e Anweisung fiir Patienten in gemeldet

der Packungsbeilage Ab-
schnitt 2, ihren Arzt oder
Apotheker zu informieren,
wenn sie andere Arzneimittel
anwen_de_n, kirzlich andere Patienten mit PEIC
Arzneimittel an_gevyendet ha- Finaler Studienbericht:
ben od_er_beabs_lchtlgen andere 31. Dezember 2026
Arzneimittel einzunehmen.
Die Behandlung mit Odevixi-

e  Prospektive registerbasierte
Studie zur Langzeit-Sicher-
heit von Odevixibat bei
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

bat kann die Aufnahme fett-
I6slicher Vitamine wie Vita-
min A, D und E sowie einiger
Arzneimittel, einschlieflich
oraler Kontrazeptiva, beein-
trachtigen.

e Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

Langzeitanwendung

RoutinemaBnahmen zur
Risikominimierung:

e Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:
e Keine

RoutinemaRige Pharmakovigi-
lanz-Aktivitaten, welche lber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

e Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

e A4250-008: Offene
Extensionsstudie zur
Bewertung der Langzeit-
Wirksamkeit und -Sicherheit
von A4250 bei Kindern mit
progressiver familidrer
intrahepatischer Cholestase
Typ 1 und 2 (PEDFIC?2)
Finaler Studienbericht:

31. Juli 2023

e Vorgeschlagenes
Krankheitsregister: Nutzung
eines Krankheitsregisters
zur Dokumentation des
naturlichen Verlaufs der
Krankheit, der Wirksamkeit
der Behandlung, der
Sicherheit, einschlieRlich
Langzeitergebnisse, sowie
zu Schwangerschaft,
Stillzeit und Neugeborenen
bei Patienten mit PFIC

RegelmaRige Aktualisierung:
fortlaufend als Teil der Signal-
detektion und mittels PSUR
gemeldet

e  Prospektive registerbasierte
Studie zur Langzeit-Sicher-
heit von Odevixibat bei
Patienten mit PFIC
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Finaler Studienbericht:
31. Dezember 2026

Anwendung wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung:

e SmPC Abschnitt 4.6 und 5.3
e Packungsbeilage Abschnitt 2

e  Abschnitt 4.6 der SmPC und
Abschnitt 2 der Packungsbei-
lage weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Bylvay
wahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebérfahi-
gen Alter, die keine Verhi-
ungsmittel anwenden, nicht
empfohlen wird. Die Anwen-
dung einer Barrieremethode
zur Verhutung wird empfoh-
len.

e Abschnitt 4.6 der SmPC
erwahnt, dass die Patientinnen
darauf hingewiesen werden,
dass der Arzt bei der
Entscheidung helfen wird, ob
sie das Stillen oder die Be-
handlung mit Odevixibat
abbrechen sollten unter
Berticksichtigung des Nutzens
des Stillens fiir das Kind und
des Therapienutzens fur die
Mutter.

e Anleitung in Abschnitt 2 der
Packungsbeilage, in der die
Patientin darauf hingewiesen
wird, dass der Arzt bei der
Entscheidung helfen wird, ob
sie das Stillen abbrechen oder
eine Behandlung mit Bylvay
vermeiden soll, unter
Berticksichtigung des Nutzens
des Stillens fir das Baby und
von Bylvay fiir die Mutter.

e Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:
e Keine

Routinemalige Pharmakovigi-
lanz-Aktivitaten, welche lber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

e Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

e Vorgeschlagenes
Krankheitsregister: Nutzung
eines Krankheitsregisters
zur Dokumentation des
natrlichen Verlaufs der
Krankheit, der Wirksamkeit
der Behandlung, der
Sicherheit, einschliellich
Langzeitergebnisse, sowie
zu Schwangerschaft,
Stillzeit und Neugeborenen
bei Patienten mit PFIC

RegelmaRige Aktualisierung:
fortlaufend als Teil der Signal-
detektion und mittels PSUR
gemeldet

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; DDI: Drug-Drug-Interaction
(Arzneimittelwechselwirkung); GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase; INR: International Normalized Ratio;
PFIC: progressive familidre intrahepatische Cholestase; PSUR: Periodic Safety Update Report (regelmaRig
aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht); SmPC: Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels)
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Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden der EPAR einschliellich seiner Anhé&nge sowie die SmPC von Odevixibat
verwendet.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2021. Anhang |: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels Bylvay 200 /-400 /-600 /-1 200 pg Hartkapseln. Stand: 07/2021.

2. European Medicines Agency (EMA) 2021. EPAR assessment report - Anhang IlI.

3. European Medicines Agency (EMA) 2021. EPAR assessment report.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berticksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte &rztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Leberfunktionstests Vor Beginn der Einnahme von Bylvay | Nein, aber empfohlen
wird bei allen Patienten eine
Beurteilung der Leberfunktionswerte
(Alaninaminotransferase,
Aspartataminotransferase, Gamma-
Glutamyltransferase, alkalische
Phosphatase und Gesamtbilirubin)
empfohlen; die Uberwachung sollte
entsprechend der klinischen
Standardpraxis erfolgen.

(Seite 5, Abschnitt 4.4)

2 Bestimmung Vor Beginn der Einnahme von Bylvay | Nein, aber empfohlen
Vitaminspiegel wird bei allen Patienten die Beurteilung
der Spiegel fettldslicher Vitamine
(Vitamin A, D, E) und der International
Normalised Ratio (INR) empfohlen;
die Uberwachung sollte entsprechend
der klinischen Standardpraxis erfolgen.
(Seite 5, Abschnitt 4.4)

3 Bestimmung Nein, aber empfohlen
International

Normalised Ratio

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben entstammen der SmPC mit Stand Juli 2021 [1].
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell glltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Die erforderlichen &rztlichen Leistungen sind bereits vollstandig im aktuellen EBM abgebildet

[2].
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
2021/03

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einsch&tzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Artund Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchflihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfuihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z.B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. European Medicines Agency (EMA) 2021. Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels Bylvay 200 /-400 /-600 /-1 200 ug Hartkapseln. Stand: 07/2021.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2021. Einheitlicher BewertungsmaRstab
(EBM) - Stand: 3. Quartal 2021.
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