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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die geschlechtsspezifische
Darstellung  verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sémtliche
Personenbezeichnungen gelten gleichermalien fir alle Geschlechter.
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1.1 Administrative Informationen

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

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Unternehmens:
Anschrift: Kingsfordweg 151
1043 GR Amsterdam
Netherlands

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Unternehmens:

Anschrift: Kingsfordweg 151
1043 GR Amsterdam
Netherlands
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

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

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

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Maralixibat
Handelsname: Livmarli®
ATC-Code: AO05AX04
Arzneistoffkatalog (ASK)- 41965
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 18377260

ICD-10-GM-Code Q44.7 (Sonstige angeborene Fehlbildungen der Leber)

Alpha-ID 116038 Alagille-Syndrom

1118459 Alagille-Syndrom durch JAG1-Gen-
Punktmutation

1118458 Alagille-Syndrom durch Mikrodeletion 20p12
1118292 Alagille-Syndrom durch Monosomie 20p12

1118497 Alagille-Syndrom durch NOTCH2-Gen-
Punktmutation

1125746 Alagille-Watson-Syndrom

1118496 Alagille-Watson-Syndrom durch JAG1-Gen-
Punktmutation

1118293 Alagille-Watson-Syndrom durch Monosomie
20p12

1118476 Alagille-Watson-Syndrom durch NOTCH2-
Gen-Punktmutation
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

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

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

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

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

Livmarli® wird angewendet zur Behandlung des 09.12.2022 A
cholestatischen Pruritus bei Patienten mit Alagille-
Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Hinweis: Es entsprechen 380 pg/kg Maralixibat freie Base 400 pg/kg Maralixibat-Chlorid.

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

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

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet
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1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

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

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

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

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Patienten ab 2 Monaten mit Nicht zutreffend
cholestatischem Pruritus bei
ALGS

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewéhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

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

Maralixibat ist das erste und einzige spezifisch zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei
Patienten mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten zugelassene
Arzneimittel.

Auf Grund des Orphan Status von Maralixibat ist gemaR § 35 a Abs. 1 Satz 10 SGB V keine
zweckmaRige Vergleichstherapie angezeigt. Nachweise gemal § 35 a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2
und 3 SGB V Uber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaéligen Vergleichstherapie mussen nicht erbracht werden. Die Darstellung einer ZVT
ist gesetzlich nicht erforderlich. Als erste und einzige spezifisch zugelassene Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei ALGS werden die Ergebnisse einer RCT sowie erganzend die
klinischen Langzeit-Studien von Maralixibat, sowie im Vergleich zum naturlichen Verlauf von
Patienten mit ALGS darstellt, die mit nicht spezifisch zugelassenen Substanzen behandelt
wurden (GALA-Studie).
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

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

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

Anwendungsgebiet A (Cholestatischer Pruritus bei Alagille-Syndrom):

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Maralixibat (LIVMARLI®) wird untersucht, welches
Ausmal der Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels gegentiber einer natdrlichen
Kohorte hat. Die dabei zu untersuchende Patientenpopulation (Zielpopulation) umfasst die
Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem
Alter von 2 Monaten.

Bewertungsrelevant sind Studien, in denen Maralixibat in der fachinformationskonformen
Dosierung und Anwendung verwendet wurde. Die Bewertung erfolgt auf Basis von
Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten.

Die Studie ICONIC entspricht nach der in der Verfahrensordnung des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib (RCT), in der fiir die Behandlungswochen 19 bis 22 ein
randomisierter Vergleich zu Placebo im Rahmen eines 4-wdchigen Absetzens der Maralixibat-
Medikation in der Kontrollgruppe vorliegt. Zudem liegen aus der Studie ICONIC Daten Uber
48 Wochen in der Nach-Randomisierungsphase und dariiber hinaus aus der
Langzeiterweiterung vor. Erganzend wird der auch im Zulassungsdossier beschriebene
historische Langzeit-Vergleich unter Verwendung der GALA-Studie, der groften
internationalen klinischen Multicenter-Datenbank zu ALGS, dargestellt.

Im Folgenden werden Ergebnisse aus der Zulassungsstudie und dem Langzeit-Vergleich mit
historischen Kontrollen zu patientenrelevanten Endpunkten dargestellt und beschrieben.

Mortalitat

In der klinischen Studie ICONIC traten keine Todesfalle auf.
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Morbiditat

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC zeigten alle Patienten in der initialen
Phase mit Maralixibat-Behandlung eine deutliche Verbesserung im Endpunkt Pruritus.
Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) blieb diese deutliche
Verbesserung fir weiterhin mit Maralixibat-behandelte Patienten stabil, wohingegen in der
Kontrollgruppe die Patienten mit Placebo-Behandlung eine statistisch signifikante Erhohung
(Verschlechterung) des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores zum
Ausgangswert berichteten. Im Vergleich zum Wert zu Woche 18, zeigte sich zu Woche 22 in
der Placebo-Gruppe eine Erhdhung um 1,712 Punkte (LOCF; p < 0,0001), in der MRX-Gruppe
betrug die Verénderung lediglich 0,274 Punkte (LOCF; p = 0,2233) in der validierten, von 0
bis 4 reichenden Schweregradskala. Die weiteren Analysen zu dem Endpunkt Pruritus
bestatigen den Vorteil von Maralixibat gegeniber Placebo in der Absetzungsphase.

Besonders deutlich wird dieser Effekt in der graphischen Darstellung der Verlaufe des
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores, wie in Abbildung 1-1 ersichtlich. Vor und nach der
randomisierten Phase zeigten alle Patienten einen deutlichen Effekt durch Maralixibat, wahrend
der Absetzungsphase zeigt sich die groRe, signifikante Verschlechterung des Scores zur
Messung des Pruritus im Vergleich zu den weiter mit Maralixibat behandelten Patienten.
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Abbildung 1-1: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wochentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegentiber Baseline pro Behandlungsgruppe tber die Zeit
(bis Woche 48) in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22). ** neben der Visite bedeuten p
< 0,05 in der ANCOVA.

ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; Obs = Observer; Pbo =
Placebo; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht Figure 5-3.
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In Abbildung 1-2 zeigt sich die langanhaltende, stabile Wirksamkeit des deutlich und
signifikant reduzierten Pruritus durch die Behandlung mit Maralixibat (ber einen
Beobachtungszeitraum von insgesamt 240 Wochen. Bereits in Woche 3 bestand in unter
Therapie eine signifikante Reduktion um -0,722 Punkte, die zu Woche 18 eine Reduktion
von -1,685 Punkte (LOCF; p < 0,001) erreichte. Zu Woche 48 lag die Verbesserung des Pruritus
bei -1,579 Punkten (LOCF; p < 0,001), die in der Langzeiterweiterung sich fortsetzte:
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Abbildung 1-2: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wochentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegenliber Baseline tber die Zeit in der klinischen Studie

ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.

Werte der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) und nach Woche 240 (n < 5) sind nicht dargestelit.
ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; Obs = Observer; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC
Studienbericht Figure 5-3.

In der mITT-Population der klinischen Studie ICONIC, die alle eingeschlossenen Patienten
umfasst, welche die eine Maralixibat-Behandlung bis Woche 18 erhielten und zu Woche 12
oder Woche 18 eine Verdnderung der sBA-Konzentration gegeniiber Baseline > 50 %
erreichten (sBA-Responder), zeigte sich in der randomisierten Phase zwischen der MRX-
Gruppe und der Placebo-Gruppe ein statistisch signifikanter Unterschied in der Verénderung
der sBA-Konzentration zu Woche 22 gegentiber Woche 18 zugunsten von MRX: In der MRX-
Gruppe wurde eine mittlere Verringerung (Verbesserung) der sBA-Konzentration um -
21,73 umol/l erreicht, in der Placebo-Gruppe stiegt die SBA-Konzentration hingegen im Mittel
um 95,55 umol/l. Die LS-MWD betragt -117,28 umol/l (95-%-KI: [-232,38; -2,18];
p =0,0464). Der Baseline-Wert der Gesamtpopulation betrug im Mittel 283,43 (SD
210,569) umol/l und reduzierte sich tber 18 Wochen um -85,63 (LOCF; p = 0,0004) und nach
48 Wochen um -96,44 (LOCF; p = 0,0058) gegeniber Baseline. In der Langzeiterweiterung
zeigte sich weiterhin eine Verringerung der sBA gegenuber Baseline in der Gesamtpopulation,
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

die zu allen untersuchten Zeitpunkten bis einschlieflich Woche 228 mit Ausnahme der Woche
108 statistisch signifikant war.

In der Gesamtpopulation erreichten alle Patienten der Studie zu Woche 48 gegentber Baseline
im Endpunkt Xanthome eine statistisch signifikante Verringerung des klinischen Xanthom-
Schweregrad-Scores (0 bis 4 Punkte nach Anzahl und Funktionseinschrankung, wobei 0 keine
Xanthome bedeutet), obwohl weniger als die Halfte der Patienten (45,2 %) bei Baseline einen
Xanthom-Skala-Score > 0 hatten. In der gesamten ITT-Population der Klinischen Studie
ICONIC wurde in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Die Verringerung gegenuber
Baseline betrug zu Woche 48 insgesamt -0,4 Punkte (LOCF; p =0,0095). Auch in der
Langzeiterweiterung ergab sich in der Gesamtpopulation zu den Wochen 72, 84, 96, 100
(LOCF), 156, 192, 204 und 216 eine statistisch signifikante Verringerung des klinischen
Xanthom-Schweregrad-Scores gegenuber Baseline: So war zu Woche 100 der klinische
Xanthom-Schweregrad-Score in der Gesamtpopulation wie schon zu Woche 48 stabil und
konsistent um -0,4 Punkte (LOCF; p = 0,0135) gegeniiber Baseline verringert.

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC zeigte sich fir den Endpunkt
korperliche Entwicklung (GrofRe als standardisierter z-Score) eine Verbesserung im
Therapieverlauf und statistisch signifikante Erh6éhung des GroRe-z-Scores der Kinder
gegenuber Baseline in den Wochen 28 und 38, unter Verwendung der LOCF-Methode auch zu
Woche 48: die Verbesserung gegenuber Baseline betrug insgesamt 0,192 Punkte im z-Score
(LOCF; p=0,0470). Dabei gilt jedwede Verbesserung der GroBe im z-Score als
patientenrelevant: eine Erhohung des z-Scores entspricht einer Verbesserung des
Wachstumspfads fur die bei Baseline deutlich zu kleinen Patienten. In der weiteren
Langzeitbeobachtung ergab sich in der Gesamtpopulation durchgangig numerische, teils
statistisch signifikante Verbesserungen des Grofie-z-Scores zu den untersuchten Zeitpunkten
bis einschlie3lich Woche 228 im Vergleich zu Baseline. Zu Woche 100 war bereits der z-Score
der GroRenentwicklung in der Gesamtpopulation um 0,251 Punkte (LOCF; p =0,0216)
gegeniber Baseline verbessert.

Fir den Endpunkt Patienten-Eindruck der Anderung lagen in der klinischen Studie ICONIC
nur Daten fir einen kleinen Teil der eingeschlossenen Patienten vor (n <8). Wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22; ohne LOCF) betrug der mittlere PIC-Score
zu Woche 22 in der MRX-Gruppe 2,0 (SD = 1,00) und in der Placebo-Gruppe 2,8 (SD = 2,49).
In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche >22 bis Woche 48), in der in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt wurde, belief sich der mittlere PIC-
Score in der Gesamtpopulation auf 2,4 (LOCF; SD = 2,00). In der Langzeiterweiterung betrug
der mittlere PIC-Score zu Woche 100 insgesamt 2,3 (LOCF; SD = 2,05).

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde fiur den Endpunkt Betreuer-
Eindruck der Veranderung wéhrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22;
n=29) zu Woche 22 in der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Erhéhung
(Verschlechterung) des CIC-Scores beobachtet, wahrend in der MRX-Gruppe zu diesem
Zeitpunkt keine statistisch signifikante Veranderung gegentber Woche 18 auftrat. Zu Woche
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22 ergab sich in der Placebo-Gruppe eine Erh6hung gegentiber Woche 18 um 1,3 Punkte
(p = 0,0481), in der MRX-Gruppe betrug die Veranderung 0,0 Punkte (p = 1,000).

Fur den historischen Langzeit-Vergleich zur GALA-Studie lagen als ergédnzende Evidenz
Ergebnisse zu den Endpunkten "Ereignisfreies Uberleben™ und "Lebertransplantationsfreies
Uberleben™ vor und wurden gegen alle in den Studien mit Maralixibat behandelten Patienten
verglichen.

Die Zeit des ereignisfreien Uberlebens mit den Ereignissen Lebertransplantation,
chirurgische Gallenableitung, Leberdekompensation und Tod jeglicher Ursache zeigte fur die
Maralixibat-Kohorte ein statistisch signifikantes, adjustiertes Hazard Ratio von 0,30 (95% KI
[0,19; 0,49], p<0,0001) =zugunsten Maralixibat. Die Sensitivitatsanalyse mittels
nichtadjustiertem Cox Modell bestétigt den deutlichen, statistisch signifikanten Vorteil in der
Maralixibat-Kohorte gegentiber der Standardbehandlung (GALA Kontrollgruppe). Die
weiteren ergdnzenden Analysen und die Sensitivitdtsanalysen zeigen die Robustheit der
Ergebnisse und bestatigen den groRen, deutlichen Effekt zugunsten von Maralixibat.

Die Zeit des lebertransplantationsfreien  Uberlebens mit den Ereignissen
Lebertransplantation und Tod jeglicher Ursache zeigte ein statistisch signifikantes, adjustiertes
Hazard Ratio von 0,33 (95% KI [0,20; 0,56], p <0,0001) zugunsten Maralixibat. In GALA
erhielten 126 von 469 Patienten (30 %) eine Lebertransplantation, Grund war mit 51 % (64 von
126 Patienten mit Transplantation) Pruritus. In der Maralixibat-Kohorte wurde in 12 von 84
Patienten (14 %) eine Lebertransplantation durchgefiihrt. Auch hier wurde in 50 % der
Patienten (6 von 12 mit Lebertransplantation) Pruritus als Grund fiir die Lebertransplantation
angegeben. Das unterstreicht die Bedeutung des Pruritus fur die Krankheitslast der Patienten
und den deutlichen Vorteil der Patienten unter Maralixibat-Behandlung, bei denen die Pruritus-
Last deutlich und signifikant gesenkt werden konnte.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde fir den Endpunkt
Pediatric Quality of Life Inventory bereits wahrend der Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18)
zu Woche 18 eine statistisch signifikante Erhéhung (Verbesserung) des Gesamtscores des
Pediatric Quality of Life Inventory gegeniiber Baseline beobachtet: Die Verbesserung betrug
in der Gesamtpopulation 10,36 Punkte (LOCF; p =0,0017). In der Nach-Randomisierungs-
Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden Behandlungsgruppen die Behandlung mit
MRX fortgesetzt. Fir den Pediatric Quality of Life Inventory wurde wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) in Woche 22 weder in der MRX-Gruppe,
noch der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Veranderung des Gesamtscores
gegenuber Woche 18 beobachtet: Zu Woche 22 betrug die Verédnderung des Gesamtscores
gegentiber Woche 18 -7,56 Punkte (p =0,0918) in der MRX-Gruppe und -8,37 Punkte
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(p = 0,0573) in der Placebo-Gruppe. In der Gesamtpopulation zeigte sich zu Woche 48 erneut
eine signifikante Verbesserung des Gesamtscores: Zu Woche 48 betrug die Erhéhung
gegenuiber Baseline insgesamt 8,40 Punkte (LOCF; p =0,0196). In der Langzeiterweiterung
erreichte die Erhdhung des Gesamtscores gegentiber Baseline in der Gesamtpopulation zu den
Wochen 60, 72, 84, 96, 108 und 228 statistische Signifikanz. Zu Woche 100 betrug die
Verénderung des Gesamtscores gegentber Baseline in der Gesamtpopulation 5,31 Punkte
(LOCF; p = 0,0633).

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde bereits wahrend der
Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18) zu Woche 18 eine statistisch signifikante Verbesserung
des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala des Pediatric Quality of Life Inventory
gegenliber Baseline beobachtet: Die Erhéhung des Scores betrug in der Gesamtpopulation
20,39 Punkte (LOCF; p = 0,0013). Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19
bis 22) wurde in Woche 22 in der MRX-Gruppe keine statistisch signifikante Veranderung des
Scores gegeniiber Woche 18 beobachtet, wahrend sich in der Placebo-Gruppe eine numerische,
nicht statistisch signifikante Verschlechterung zeigte: Zu Woche 22 betrug die Veranderung
des Scores gegenuber Woche 18 —3,55 Punkte (p = 0,5663) in der MRX-Gruppe und —16,55
Punkte (p = 0,0888) in der Placebo-Gruppe. In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22
bis Woche 48) wurde in beiden Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. In
der Gesamtpopulation zeigte sich zu Woche 48 erneut eine signifikante Erhéhung
(Verbesserung) des Scores: Zu Woche 48 betrug die Erhéhung gegenliber Baseline insgesamt
20,20 Punkte (LOCF; p =0,0008). In der Langzeiterweiterung erreichte die Erhthung des
Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation zu
allen untersuchten Zeitpunkten bis einschlieBlich Woche 228 statistische Signifikanz: Zu
Woche 100 betrug die die Erhéhung des Scores gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation
9,84 Punkte (LOCF; p = 0,0123).

Vertraglichkeit/Unerwiinschte Ereignisse

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC ereigneten sich wéhrend der
randomisierten Absetzungsphase UE bei 53,8 % der Patienten der MRX-Gruppe und bei 75 %
der Patienten der Placebo-Gruppe. Schwere UE traten bei einem Patienten (6,3 %) der Placebo-
Gruppe auf, jedoch nicht in der MRX-Gruppe. Schwerwiegende UE ereigneten sich bei 7,7 %
der Patienten der MRX-Gruppe und bei 6,3 % der Patienten der Placebo-Gruppe. In keiner der
beiden Behandlungsgruppen fiihrten UE zum Behandlungsabbruch. In der Nach-
Randomisierungs-Phase bis Woche 48 erhielten alle Patienten erneut MRX, bei 86,2 % der
Patienten traten UE auf. 10,3 % der Patienten erlitten schwere UE und 17,2 % der Patienten
schwerwiegende UE. Zwei Patienten (6,9 %) brachen die Behandlung aufgrund von UE ab.
Wiéhrend der Langzeiterweiterung, in der ebenfalls alle Patienten mit MRX behandelt wurden,
erlitten alle Patienten (100 %) UE. Bei 17,4 % der Patienten traten schwere UE.

Maralixibat (Livmarli®) Seite 16 von 25



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 13.01.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Schwerwiegende UE ereigneten sich bei 8,7 % der Patienten. Bei nur zwei Patienten (8,7 %)
fihrten UE zum Behandlungsabbruch.

Geben Sie in Tabelle 1-7 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

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

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
b
Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht
A Patienten ab 2 Monaten mit ja
cholestatischem Pruritus bei
ALGS

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

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

Mittels geeigneter, patientenrelevanter Endpunkte, die im Rahmen der zulassungsrelevanten
RCT ICONIC und erganzend im Rahmen eines historischen Langzeit-Vergleichs einer
Maralixibat Kohorte und der GALA Kontrollgruppe betrachtet werden, wird der Zusatznutzen
hinsichtlich  patientenrelevanter  therapeutischer ~ Endpunkte  (Verbesserung  des
Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verbesserung der Lebensqualitat oder Verringerung von Nebenwirkungen) untersucht.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wurden in der RCT ICONIC keine Todesfélle berichtet.

Beim Endpunkt Morbiditat zeigen sich in der RCT ICONIC statistisch signifikante Vorteile
von Maralixibat gegenuber Placebo. Hervorzuheben ist hierbei insbesondere der
Behandlungseffekt auf den Pruritus, zum einen im randomisierten Vergleich zu Placebo, aber
auch in der Langszeitbeobachtung mit stabilen Scores bis zum Ende der Beobachtung zu Woche
240 (also nach uber 4 1/2 Jahren). Diese werden durch den ergédnzenden historischen Langzeit-
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Vergleich und die dort gezeigten statistisch signifikanten Vorteile zu Gunsten von Maralixibat
gegeniiber der GALA Kontrollgruppe in den Endpunkten "Ereignisfreies Uberleben" und
"Transplantationsfreies Uberleben" gestiitzt: Die Indikation fiir eine Lebertransplantation folgt
haufig aus dem schweren cholestatischen Pruritus, selbst wenn noch keine Lebererkrankung im
Endstadium vorliegt. Die neben Pruritus besonders h&ufig zur Transplantationsentscheidung
beitragenden Xanthome und Wachstumsverlauf, fir die auch Vorteile mit Maralixibat
gegenuber Placebo gezeigt wurden, unterstiitzen dies.

In der klinischen Studie ICONIC zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Maralixibat
gegenuber Placebo in den Endpunkten zur Lebensqualitéat. Zudem zeigt sich ein erwartbares
Sicherheitsprofil fir Maralixibat in allen Phasen der klinischen Studie ICONIC.

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

In der Gesamtschau ergibt sich ein Zusatznutzen fur Maralixibat zur Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Alagille-Syndrom auf Basis der RCT ICONIC im Vergleich
zu Placebo und mit langjahriger Nachbeobachtungszeit, der in seiner Auspragung nicht
quantifizierbar ist.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

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

Anwendungsgebiet A (Cholestatischer Pruritus bei Alagille-Syndrom):

GemaR Fachinformation wird Maralixibat angewendet ,,zur Behandlung des cholestatischen
Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten.*

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

Alagille-Syndrom eine schwerwiegende, invalidisierende und die Lebensqualitat mindernde,
erblich bedingte Erkrankung mit erhdhter Mortalitat. Cholestatischer Pruritus ist ein Klinisches
Begleitsymptom der Cholestase, einer hepatischen Manifestation des ALGS. Der beim ALGS
beobachtete Pruritus zahlt mit zu den schwersten Formen des Pruritus, welche bei chronischen
Lebererkrankungen auftreten. Er manifestiert sich meist noch vor dem 3. Lebensjahr, fuhrt zu
Hautschaden und beeintrachtigt die kognitive Entwicklung, den Schlaf und die Tagesaktivitat
von Patienten mit ALGS. Der empfundene Juckreiz ist eines der am haufigsten von Patienten
und Bezugspersonen berichteten Symptome. Bis heute bestehen keine zugelassenen
medizinischen Interventionen, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit nachgewiesen haben.

Therapeutische Ansdtze beriicksichtigen die Erndhrung zur Vermeidung von Mangelzustanden.
Therapeutische Ansétze mit dem Ziel der Beeinflussung des cholestatischen Pruritus, der das
besonders belastende Haupt-Symptom bei ALGS ist und derzeit haufig sogar zur
Transplantation fihrt, sind unspezifisch und oft nur wenig effektiv. Die EMA betonte im
Rahmen des Orphan-Zulassungsverfahrens von Maralixibat, dass keine zugelassenen
befriedigenden Therapieoptionen existieren.
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Aufgrund der Krankheitssymptomatik und des Verlaufs kommt es beim Alagille-Syndrom
nicht selten zu einem frihen Tod oder der Notwendigkeit einer Lebertransplantation. Die
Indikation fir eine Lebertransplantation folgt dabei héufig aus den schweren Klinischen
Symptomen, besonders cholestatischem Pruritus, selbst wenn noch keine Lebererkrankung im
Endstadium vorliegt. In der internationalen Gala-Studie zeigte sich, dass mit 10 Lebensjahren
noch 54 % und bis zum Erwachsenenalter nur 40 % der Patienten mit ALGS mit ihrer eigenen
Leber tberlebten.

Der therapeutische Bedarf bei Alagille-Syndrom wird durch Maralixibat als erste und einzige
spezifisch zugelassene Therapieoption gedeckt: Es wirkt spezifisch auf die krankheitsbedingte
Akkumulation toxischer Gallenséuren durch fakale Gallensauren-Exkretion und Senkung der
Serum-Gallenséure-Spiegel. Dadurch werden die klinischen Auswirkungen der Cholestase
verbessert. Dies betrifft insbesondere den morbiditatsbestimmenden cholestatischen Pruritus
und die dadurch beeintréchtigte Lebensqualitat.

Diese klinischen Auswirkungen der Cholestase - Juckreiz, Xanthome, Wachstum und
Lebensqualitat - sind wichtige Indikationen fir eine Transplantation: Die Wirkung von
Maralixibat auf diese wichtigen Indikationen fiir eine Transplantation verbessert nachweislich
das transplantationsfreie Uberleben der betroffenen Kinder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-8 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemadl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fur jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

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

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Patienten ab 2 Monaten mit 258 Patienten
cholestatischem Pruritus bei (139 — 377)
ALGS

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

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

4.4.3)

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

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in der
GKV

Monaten mit
cholestatischem
Pruritus bei ALGS

cholestatischen
Pruritus bei Patienten
mit Alagille-
Syndrom (ALGS) ab
dem Alter von

2 Monaten

Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Patienten ab 2 Behandlung des Nicht quantifizierbar | 258 Patienten

(139 - 377)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
A Patienten ab 2 Monaten mit 148.902,26 € bis maximal
cholestatischem Pruritus bei 1.489.022,61 € *
ALGS

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

*1.040,25 mg (3,65 Flaschen) bei einem Kérpergewicht von 7,6 kg (Kinder unter 1 Jahre).
10.402,5 mg jahrlich (36,5 Flaschen) bei 28,5 mg téglich bei 70 kg oder mehr Korpergewicht, hier fur 77,0 kg
Kdrpergewicht.

In der Studienpopulation lag das Kérpergewicht zu Studienbeginn bei einem mittleren z-Wert von -1,7 (siehe
Modul 4A), was etwa dem 4,7 %-Perzentilwert des Gewichts entspricht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Maralixibat (Livmarli®) Seite 22 von 25



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 13.01.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

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

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckméRige Patientengruppe
rung? bezeichnung Vergleichs-
therapie)
A Patienten ab 2 Nicht zutreffend®
Monaten mit
cholestatischem
Pruritus bei
ALGS
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Auf Grund des Orphan Status von Maralixibat ist gemafR § 35 a Abs. 1 Satz 10 SGB V keine zweckmaRige
Vergleichstherapie angezeigt.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Nachfolgend finden sich relevante Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung aus
der Fachinformation bzw. SmPC flr Maralixibat. Es besteht nur ein zugelassenes
Anwendungsgebiet.

Die Behandlung mit Livmarli ist unter Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Therapie
cholestatischer Lebererkrankungen einzuleiten.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Maralixibat wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz (TNI), die eine Hamodialyse bendtigen, nicht untersucht. Aufgrund der
minimalen Plasmakonzentrationen und der vernachlassigbaren renalen Exkretion ist bei diesen
Patienten jedoch keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion

Maralixibat wurde bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion nicht ausreichend
untersucht. Aufgrund der minimalen Resorption ist jedoch bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit terminaler
Leberinsuffizienz oder Ubergang zur Dekompensation ist allerdings eine engmaschige
Uberwachung empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Livmarli bei Kindern unter 2 Monaten ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung

Maralixibat wirkt durch die Hemmung des ilealen Gallensduretransporters (IBAT, lleal Bile
Acid Transporter) und die Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs der Gallenséuren.
Daher konnen Erkrankungen, Arzneimittel oder chirurgische Eingriffe, die entweder die
gastrointestinale Motilitat oder die enterohepatische Zirkulation von Gallensduren
beeintrachtigen, die Wirksamkeit von Maralixibat beeinflussen.

Diarrhoe tritt bei Einnahme von Maralixibat als sehr hdufige Nebenwirkung auf. Diarrhoe kann
zu Dehydratation fihren. Die Patienten sind regelméafig zu Gberwachen, damit wahrend der
Diarrhoe-Episoden eine angemessene Hydrierung sichergestellt werden kann.

Patienten mit chronischer Diarrhoe, die eine intravendse Flissigkeits- oder
Ernahrungsintervention bendétigen, wurden in klinischen Studien nicht untersucht.

In klinischen Studien wurde bei einigen Patienten unter Maralixibat ein Anstieg der ALT
beobachtet. Diese Erh6hungen wurden in Abwesenheit eines Bilirubinanstiegs beobachtet und
seine klinische Relevanz ist nicht bekannt. Leberfunktionstests sollten bei Patienten vor Beginn
und wahrend der Behandlung mit Maralixibat berwacht werden.

Fur alle Patienten wird vor Einleitung der Behandlung mit Livmarli eine Bestimmung der
Konzentration der fettloslichen Vitamine (FSV) Vitamin A, D, E und der International
Normalised Ratio (INR) empfohlen mit deren Uberwachung gemaB klinischer Standardpraxis
wéhrend der Behandlung. Bei Diagnose eines FSV-Mangels sollte eine Erganzungstherapie
verschrieben werden.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

Nach Anbruch
Nach Anbruch der Flasche darf das Arzneimittel nicht Uber 30 °C gelagert werden und ist

innerhalb von 100 Tagen zu verwenden. Danach ist die Flasche mit Inhalt zu entsorgen, auch
wenn sie noch nicht leer ist.
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