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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméiBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

3. Als  Vergleichstherapie = sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiflige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmiBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss {iber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewébhrleisten.

Zur zweckmaifligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Seladelpar (SEL) wird angewendet zur Behandlung der primir bilidren Cholangitis (PBC) in
Kombination mit Ursodeoxycholsdure (UDCA) bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf
UDCA alleine ansprechen, oder als Monotherapie bei Patienten, die UDCA nicht vertragen [1].

Bei SEL handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Orphan Drug) nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 {iber Arzneimittel fiir seltene Leiden [2]. Der
Orphan Drug-Status wurde am 5. Dezember 2024 durch die Europdische Arzneimittel-Agentur
(EMA) bestitigt.

Gemil § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der medizinische
Zusatznutzen fiir Orphan Drugs durch die Zulassung als belegt [3]. Daher miissen nach § 35a
Abs. 1 Satz 12 SGB V fiir Orphan Drugs, deren Umsatz in den letzten zwdlf Kalendermonaten
die Grenze von 30 Millionen Euro nicht {ibersteigt [3], keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum Zusatznutzen im Verhiltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT)
vorgelegt werden. Es ist lediglich das Ausmall des Zusatznutzens auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien fiir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen nachzuweisen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.
Eine zVT wird nicht bestimmt.
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
Ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fand nicht statt.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdpfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von SEL [1] und die
Informationen zum Orphan Drug-Status der EMA-Homepage entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Seladelpar Gilead 10 mg Hartkapsel.
Stand der Information: Februar 2025.

[2] European Parliament, Council of the European Union. Regulation (EC) No 141/2000 of
the European Parliament and of the Council of 16 December 1999 on orphan medicinal
products. 2000.
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[3] Bundesministerium der Justiz. Das Fiinfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche
Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. I S.
2477, 2482), das zuletzt durch Artikel 10 des Gesetzes vom 18. Dezember 2024 (BGBI.
2024 T Nr. 423) geédndert worden ist. 2024. URL: https://www.gesetze-im-
internet.de/sgb_5/__35a.html (aufgerufen am: 5. Februar 2025).
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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 iiber 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 gemdf
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.

Beschreibung der Erkrankung

Die PBC, friiher als primér bilidre Zirrhose (heute Cholangitis) bezeichnet, ist eine seltene
autoimmun-vermittelte, chronisch entziindliche schwere Lebererkrankung, die langsam
fortschreitet und potenziell lebensbedrohlich ist und untherapiert zu einer medianen
Lebenserwartung von 10 Jahren fiihrt. Zunidchst kommt es durch antimitochondriale
(Auto-)Antikorper (AMA) zu entziindlichen Verdnderungen der kleinen Gallengéinge in der
Leber und im weiteren Verlauf der Erkrankung zu einer fortschreitenden Zerstdrung der
Gallengénge und dem Stau von Gallenfliissigkeit in der Leber (Cholestase) [1-4]. Die
Entziindung kann progressiv auf das gesamte Lebergewebe iibergreifen und in der Folge zu
Leberfibrose und schlieBlich zur Leberzirrhose bis hin zum Leberkarzinom oder auch
Leberversagen mit der Notwendigkeit einer Lebertransplantation fithren. Die friihere
Bezeichnung der Erkrankung als primér bilidre Zirrhose wurde im Jahr 2014 zu primér bilidre
Cholangitis gedndert [4].

Pathophysiologie

Gallenfliissigkeit: Sekretion, Transport, Funktion

Die von Hepatozyten und Cholangiozyten (Epithelzellen der Gallenginge) gebildete
Gallenfliissigkeit dient vorrangig dazu, fettlosliche Stoffe aus dem Darm durch Emulgation zu
resorbieren (Fettverdauung) und Abbauprodukte und Toxine auszuscheiden. Die festen
Bestandteile der Gallenfliissigkeit setzen sich zu einem Grofiteil aus den Salzen der
Gallenséduren und Elektrolyten zusammen. Des Weiteren enthélt sie Phosphatidylcholin (vor
allem Lecithin), Proteine, Cholesterol und den primiren Gallenfarbstoff Bilirubin, der
hauptsichlich durch den Abbau von Hdmoglobin entsteht. Ebenfalls iiber die Galle werden
Enzyme wie die alkalische Phosphatase (ALP) und die Gamma-Glutamyltransferase (GGT)
ausgeschieden.

Die Synthese der Gallenséduren ist eng mit dem Cholesterolhaushalt des Korpers verkniipft, so
stellt die bilidre Ausscheidung des Cholesterols und die Verstoffwechselung zu Gallenséduren
dessen Haupteliminationsweg dar. Inzwischen wird auch davon ausgegangen, dass
Gallenséuren als Liganden von Transkriptionsfaktoren und somit als wichtige Regulatoren der
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Genexpression dienen [5]. Des Weiteren wirken sie als Signalmolekiile, die am Glukose-Lipid-
Stoffwechsel beteiligt sind [6].

Die priméren Gallenséduren (fast ausschlie8lich Cholsdure und Chenodesoxycholsidure) werden
durch das syntheselimitierende Enzym Cholesterol 7a-Hydroxylase (CYP7Al) in den
Hepatozyten durch Addition von OH-Gruppen und Verkiirzung der Seitenkette aus Cholesterol
gebildet und durch die Konjugation mit Glyzin oder Taurin wasserloslich gemacht
(Gallensalze: Glykocholat, Taurocholat).

Grundlage der Gallensekretion im enterohepatischen Kreislauf ist der vektorielle Transport der
Gallensduren aus dem portalvendsen Blut in die Gallengdnge durch spezifische
Transportsysteme, die in den basolateralen und den (apikalen) kanalikuliren Membrandominen
der Hepatozyten lokalisiert sind [7]. Basolateral werden Gallensduren {iber das Natrium-
Taurocholate Cotransporting Peptide (NTCP) in die Hepatozyten aufgenommen.
Unkonjugierte Gallensduren kdnnen auch iiber das Organic Anion Transport Protein
aufgenommen werden. Apikal werden sie durch die Adenosintriphosphat (ATP)-abhédngige
Gallensalz-Exportpumpe (BSEP) in die Gallenfliissigkeit exportiert. Konjugierte organische
Anionen werden ATP-abhéngig liber das Multidrug Resistance-Associated Protein (MRP) 2,
organische Kationen iiber das Multidrug Resistance P-Glycoprotein (MDR) 1 und
Phospholipide iiber MDR3 in die Galle ausgeschieden und Bicarbonat mittels
Anionenaustauscher (AE) 2 im Austausch gegen Chlorid [8]. Das hepatische MRP3, MRP4
und die Transporter fiir organische geldste Stoffe (OST) a/b sorgen fiir die Ausscheidung der
Gallensduren in den systemischen Kreislauf [5].

Die Primérgalle der Hepatozyten wird in der Folge von den Cholangiozyten durch eine
bicarbonat- und chloridreiche Sekretion modifiziert, mit Wasser verdiinnt und iliber die
Gallengénge zur Gallenblase transportiert [8]. Die Sekretion aus den Cholangiozyten wird, im
Gegensatz zu den Hepatozyten, iiber verschiedene Hormone und auch durch das Nervensystem
gesteuert [8]. Hormone wie Sekretin, Glukagon, vasoaktives intestinales Peptid oder Gastrin
Releasing Peptide, die iiber basolaterale Rezeptoren die intrazellulire Konzentration von
zyklischem  Adenosinmonophosphat (cAMP)  steigern, fordern die  duktulédre
Bicarbonatsekretion und Gallenbildung, wihrend Somatostatin, Gastrin oder Insulin sie
hemmen. Die {iiber cAMP gesteigerte Aktivitdit der Proteinkinase A fiihrt durch
Phosphorylierung des Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-Chloridkanals
zu einem Chloridausstrom in die Gallenfliissigkeit. Der Chlorid/Bicarbonat-
Austauschtransporter AE2 wird konsekutiv aktiviert und Bicarbonat in die Galle abgegeben [7].
An der apikalen Membran konnen Gallenséduren iiber einen Apical Sodium-Dependent Bile
Acid Transporter (ASBT) zusammen mit Na® aufgenommen werden (Cholehepatischer
Kreislauf). An der basolateralen Membran befinden sich Natrium/Bicarbonat-Cotransporter
und Natrium-Wasserstoff-Austauscher [8].

Die Nahrungsaufnahme ist der Hauptausldser fiir die Gallensekretion in den Darmtrakt. Nach
Freisetzung im Zwolffingerdarm bilden die amphiphilen Gallensduren mit Nahrungslipiden und
fettloslichen Vitaminen Mizellen und erleichtern so deren Resorption im Diinndarm [5]; des
Weiteren aktivieren sie die Sekretion von Pankreasenzymen und steigern die Darmmotilitét [7].
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Im Anschluss an die Sezernierung in den Darm werden die konjugierten Gallensiduren im
enterohepatischen Kreislauf zu ca. 95-99% an der apikalen Membran der Enterozyten iiber
ASBT im terminalen Ileum aktiv reabsorbiert. Dies fiihrt intrazelluldr zur Aktivierung des
Farnesoid-X-Rezeptor (FXR), eines nukledren Rezeptors, der seinerseits den fiir den Export der
Gallenséuren ins Blut bendtigten OST aktiviert. Des Weiteren aktiviert FXR den Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-19, der die hepatische Synthese der Gallensduren hemmt, und den Small
Heterodimer Partner (SHP), der die apikale Resorption von Gallensduren hemmt (negative
Riickkopplung). Die Gallensduren werden iiber die Pfortader zuriick in die Leber transportiert
(enterohepatischer Kreislauf) und hemmen dort die Cholesterol 7a-Hydroxylase. Eine weitere
negative Riickkopplung der Gallensduren erfolgt iiber die 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
Coenzym-A (HMG-CoA)-Reduktase, das Schrittmacherenzym der Cholesterolsynthese.

Der nicht resorbierte Anteil der Gallenséuren (1-5%) gelangt in den Dickdarm und wird dort
durch Dekonjugation und Dehydroxylation bakteriell zu den sekundiren Gallensduren
(Desoxycholsdure und Lithocholsdure) modifiziert, die teils resorbiert, teils mit dem Stuhl
ausgeschieden werden. Auf diesem Weg kann Cholesterol ausgeschieden und eine Homdostase
aufrechterhalten werden. Als Gallensdurepool zirkulieren im enterohepatischen Kreislauf ca.
2-5 g Gallenséduren, dabei werden ca. 0,2-1 g pro Tag ausgeschieden und entsprechend durch
De-novo-Synthese in der Leber rasch nachsynthetisiert, so dass die Grole des Gallensdure-
Pools konstant bleibt [5]. An einem Tag werden die Gallenséure bis zu 10-mal in den Darm
sezerniert und wieder riickresorbiert.

Gallenséduren stimulieren ihre eigene hepatische Sekretion und die von anderen organischen
Anionen, indem sie iber FXR die Gentranskription der kanalikuldren Effluxpumpen BSEP,
MDR3 und MRP2 steigern. Die Expression von MRP kann zusitzlich durch die fiir den
Medikamentenmetabolismus wichtigen nukledren Rezeptoren Pregnan-X-Rezeptor und
Constitutiver-Androstan-Rezeptor (NR112 und NR113: Liganden: Bilirubin, Phenobarbital und
andere Xenobiotika) induziert werden. Zusitzlich wird durch die Aktivierung von FXR die
Expression des basolateralen Aufnahmetransporters NTCP gehemmt und somit die weitere
Aufnahme von Gallenséduren aus dem sinusoidalen Blut vermindert. Bei hohen intrahepatischen
Gallensdurenkonzentrationen kommt es durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase auch zu
einer verminderten Cholesterolsynthese in den Hepatozyten [7].

Pathogenese

Die Pathogenese der PBC ist unklar, allerdings geht man davon aus, dass komplexe
Interaktionen zwischen genetischen/epigenetischen und Umweltfaktoren eine wichtige Rolle
spielen [9]. Neben weiblichem Geschlecht und Alter wird das Vorliegen autoimmuner
Erkrankungen in der Familie als Risikofaktor fiir eine PBC-Erkrankung bei Verwandten
1. Grades diskutiert. Es treten sowohl bei Patienten mit PBC selbst als auch bei ihren
Familienmitgliedern vermehrt weitere Autoimmunerkrankungen auf (beispielsweise Zoliakie,
Sklerodermie, Schilddriisenerkrankungen, Lupus erythematodes und Sjégren-Syndrom), was
auf eine gemeinsame genetische Pradisposition zuriickzufithren ist [4, 10]. Genomweite
Assoziationsstudien, deren Ziel die Identifizierung genetischer Polymorphismen ist, die mit
einer bestimmten Erkrankung im Zusammenhang stehen, haben bereits zahlreiche Risikoloci
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der PBC identifiziert, die einen Einblick in ihre Atiologie ermdglichen. Bislang wurden dabei
wenig Hinweise auf eine bevolkerungsspezifische genetische Heterogenitét ermittelt [11]. Die
Genetik stellt aber, wie bei anderen komplexen Erkrankungen, auch hier nur ein begiinstigendes
Merkmal dar und es erfordert noch eine zusitzliche Einwirkung von Umwelt-, respektive
duBeren Faktoren fiir die tatsédchliche Entwicklung einer PBC [12]. Raucher und Patienten mit
wiederholten Harnwegsinfektionen scheinen hiufiger an einer PBC zu erkranken. Auch ein
potenzieller Einfluss von Alkohol, Haarfarbemittel, Lippenstifte, Nagellack und
Hormonersatztherapien bei Frauen wird diskutiert [6, 12]. Die auslésenden Faktoren, die bei
Vorliegen eines pradisponierenden genetischen Hintergrunds zur Entstehung einer PBC fiihren
konnen, sind jedoch noch nicht klar definiert [12].

Eine Storung der Bildung oder des Abflusses der Gallenfliissigkeit in den Darm fiihrt zu einer
Anreicherung gallenpflichtiger Stoffe (Gallenstauung) und wird als Cholestase bezeichnet.
Ursachen eines gestorten Abflusses der Galle konnen Medikamente, Gendefekte, Erkrankungen
(beispielsweise PBC oder primir sklerosierende Cholangitis) oder eine Obstruktion im Bereich
der Gallengédnge durch Gallensteine oder Tumore sein.

Bei der PBC kommt es aufgrund von autoimmun vermittelten, entziindlichen Reaktionen zu
einer fortschreitenden und irreversiblen Zerstorung der Cholangiozyten, respektive der
Gallengénge in der Leber. Die genaue Ursache der PBC ist nach wie vor unbekannt und die
pathologischen Prozesse, die die Entwicklung zum Endstadium der Lebererkrankung
begiinstigen, sind nur teilweise gekldrt [12]. Histologisch zeigen sich degenerative und
apoptotische Cholangiozyten in den kleinen und mittleren Gallengéingen, die von einer dichten
Infiltration mononukledrer Zellen umgeben sind [6].

Fiir die Pathogenese der Erkrankung sind Autoimmunprozesse von zentraler Bedeutung [1], die
durch das Vorhandensein von AMA in den Seren der betroffenen Patienten gekennzeichnet
sind [12]. AMA =zihlen zu den krankheitsspezifischsten Autoantikorpern in der
Humanimmunpathologie [6].

AMA erkennen eine Familie von Enzymen, die sich in der inneren Membran der Mitochondrien
befinden, den so genannten 2-Oxo-Sdure-Dehydrogenase-Komplex (2-OADC), zu dem vor
allem die Pyruvat-Dehydrogenase-Komplex-E2-Untereinheit (PDC-E2) gehort. PDC-E2 stellt
dabei das vorrangige Ziel der AMA dar. Da es sich bei E2 um eine hochkonservierte Einheit
bei anderen Arten und Bakterien handelt, wird seit langem vermutet, dass es sich bei der
Immunreaktion um eine mogliche Kreuzreaktion auf Basis von molekularer Mimikry handeln
konnte, insbesondere nach einem Kontakt mit Escherichia coli (E. coli). Die Ahnlichkeit von
Peptidsequenzen von Pathogenen und eigenem Gewebe fiihrt hier zu einer Aktivierung
autoreaktiver B- und T-Zellen und 1ist ein zentraler Pathomechanismus von
Autoimmunerkrankungen. Da E. coli ein bekannter Ausloser fiir Harnwegsinfekte ist und
hiufige Harnwegsinfektionen einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer PBC darstellen,
unterstiitzt dies die Hypothese, dass AMA durch eine Kreuzreaktion entstehen [12, 13]. Auch
eine Exposition gegeniiber Novosphingobium aromaticivorans (N. aromaticivorans), einem
ubiquitir vorkommenden gramnegativen Bakterium, kommt in Frage, da die Immunreaktivitét
von Seren von PBC-Patienten fiir N. aromaticivorans im Vergleich zu E. coli 100-mal starker
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ist. Im Zusammenhang mit dem Einfluss von Bakterien wird auch eine Dysbiose im Darm als
Faktor fiir die Progression der PBC diskutiert [12]. Die Konzentration der AMA korreliert aber
nicht mit dem histologischen oder klinischen Schweregrad, respektive der Aktivitit der
Erkrankung, und sie konnen auch bei gesunden Personen nachgewiesen werden [12]. So sind
bei mehr als 90% der Patienten mit PBC krankheitsspezifische AMA nachweisbar, aber auch
bei <1% der gesunden Kontrollpersonen und nur bei < 5% der PBC-Patienten fehlen [4]. Unklar
ist auch die Beteiligung, respektive der Einfluss des angeborenen Immunsystems auf die
Entstehung der PBC. Es konnte gezeigt werden, dass bei einer geringen Infiltration mit
natiirlichen Killerzellen (NK) keine Schidigungen der Cholangiozyten auftreten, wahrend bei
einer starken NK-Infiltration eine ausgedehnte Schidigung der Cholangiozyten nachweisbar ist
— mit entsprechender Prdsentation von Epitopen. Diese werden von T-Zellen erkannt, die
sowohl selbst zytotoxisch wirken als auch die adaptive Immunantwort induzieren [12]. PDC-
E2 ist ein ubiquitdres Protein, das in fast allen kernhaltigen Zellen im menschlichen Koérper zu
finden ist, und es ist nicht gekldrt, warum die autoreaktiven CD (Cluster of Differentiation)4”
und CD8" T-Zellen, die spezifisch fir PDC-E2 sind, nur in den Cholangiozyten eine
zytotoxische Reaktion auslosen [6, 14].

Bei Patienten mit PBC verhalten sich die geschidigten, fiir die Apoptose sensibilisierten
Cholangiozyten wie Antigen-prisentierende Zellen: Sie exprimieren Adhisionsmolekiile,
Zytokine und Chemokine und rekrutieren mononukleédre Zellen in das Gallengangssystem. Ein
Chemokin mit chemoattraktiver und zelladhdsiver Funktion ist beispielsweise Fraktalkin
(CX3CL1). Das Vorherrschen von T-Helferzellen (Th)1-Zytokinen und Lipopolysaccharid in
der Mikroumgebung geschidigter Cholangiozyten fiihrt zu einer Hochregulierung der
Fraktalkinexpression in diesen, gefolgt von der Chemoattraktion mononukleédrer Zellen mit
einem CX3CRI-Rezeptor, einschlieBlich CD4" und CD8" T-Zellen [6]. CD4+ und CD8+
T-Zellen, die gegen mitochondriale Autoantigene gerichtet sind, werden bei gesunden oder
Patienten mit anderen Lebererkrankungen nicht nachgewiesen [15]. Der Fraktalkinspiegel im
Serum bei PBC ist bei Patienten mit ausgepragter Cholangitis-Aktivitdt in frithen Stadien hoch
und sinkt als Reaktion auf die Behandlung [6]. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass in
den geschidigten Cholangiozyten in apoptotischen Vesikeln unter anderem PDC-E2
unverdndert immunologisch intakt vorliegt und so die Immunreaktion auslost (PDC-E2-
Apotop, ein Epitop, das wahrend der Apoptose entsteht) [14, 16]. Der immunogene Komplex
wird von zirkulierenden AMA-Autoantikérpern erkannt, die sich an der apikalen Oberfliche
der Cholangiozyten ansammeln [15]. Wéhrend der Autophagie der Cholangiozyten kommt es
zu einer verstirkten apikalen Expression von PDC-E2 und einer Induktion der PDC-E2-
Zelloberflachenexpression. Diese erhdhte Présentation mitochondrialer Antigene hat den
Verlust der Immuntoleranz gegeniiber diesen zur Folge und verstirkt weiter die
Autoimmunreaktion [14, 16].

Die Besonderheit, dass das Epitop PDC-E2 nach der Apoptose der Cholangiozyten, anders als
bei anderen Epithelzellen, nach wie vor in seiner intakten Form vorliegt und eine entsprechende
Immunreaktion nach sich zieht, trifft auch auf die Speichel- und Trinendriisen zu. Dies erklért
die héufige Assoziation zwischen der PBC und dem Sjégren-Syndrom, das sich durch
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Trockenheit im Mund und in den Augen auszeichnet und ebenfalls zu den
Autoimmunerkrankungen gezahlt wird [12].

Lange Zeit wurde der Verlust der immunologischen Toleranz gegeniiber den Cholangiozyten,
respektive PDC-E2 als Beginn der Erkrankung betrachtet. Durch die Interaktion des
Immunsystems mit den Cholangiozyten und der folgenden Funktionsstdrung der bilidiren
Transportsysteme kommt es zu einer autoimmunvermittelten Zerstérung der Gallengdnge und
es wird ein chronischer Zyklus aus Cholestase und Leberfibrose in Gang gesetzt. In
Tiermodellen konnte eine Vielzahl relevanter immunologischer Merkmale der Krankheit
nachgebildet und die Bedeutung der Interferon-Signaliibertragung gezeigt werden.
Entziindungsreaktionen, die durch Thl vermittelt werden, spielen eine entscheidende Rolle
beim Verlust der immunologischen Toleranz gegeniiber den Cholangiozyten (was zum Teil
durch die Assoziation zwischen der Erkrankung und AMA belegt wird) [1].

Die Funktionsstorung der bilidren Transportsysteme betrifft vorrangig AE2 und fiihrt zu einer
geringeren Bicarbonatsekretion in die Gallenfliissigkeit. Es kommt zu einem Verlust des
schiitzenden alkalischen Bicarbonatschirms an der apikalen Cholangiozyten-Membran, der das
Eindringen von toxischen hydrophoben Gallensalzen verhindern soll, und einer Steigerung des
intrazelluldren pH-Wertes [14]. Der erhohte pH-Wert filihrt zu einer Aktivierung der 16slichen
Adenylylzyklase, die wiederum die Cholangiozyten fiir eine durch Gallensalze ausgeloste
Apoptose sensibilisiert [14]. In der Folge kommt es zu Seneszenz (Wachstumsstillstand in der
G1-Phase) und Apoptose der Cholangiozyten. Des Weiteren wird vermutet, dass der erhdhte
pH-Wert die Mitophagie (Abbau von Mitochondrien durch Autophagozytose) beeintrachtigt
und so zu oxidativem Stress, der Anhdufung von defekten Mitochondrien und auch von PDC-
E2 fiihrt, wodurch die Autoimmunreaktion weiter verstarkt wird [14]. Frauen weisen ein von
Grund auf saureres intraendolysosomales Milieu auf als Ménner und somit ist davon
auszugehen, dass eine Erhohung des pH-Wertes die Mitophagie bei Frauen stirker storen
konnte als bei Ménnern. Dies kann eine mogliche Erklérung fiir die ausgepriagte Dominanz von
PBC bei Frauen sein [14].

Immunregulatorische Signalwege haben ebenfalls einen Einfluss auf die Entwicklung der PBC
[1]. Speziell der durch Interleukin (IL)-12/IL-23 vermittelte Th1/Th17-Signalweg wird mit der
Entstehung der PBC in Verbindung gebracht. Wahrend das frithe Entziindungsstadium bei PBC
durch eine IL-12-induzierte Thl-Immunantwort gekennzeichnet ist, dominiert in spdteren
Stadien eine  IL-23-vermittelte ~ Thl7-Immunantwort, die im  fortgeschrittenen
Krankheitsstadium Fibroseprozesse begiinstigt [14]. CD4"/CD25"-T-regulatorische Zellen
(Treg-Zellen), die eine Schliisselrolle bei der Selbsttoleranz spielen, sind bei PBC-Patienten
haufig im Vergleich zu Kontrollpersonen vermindert, weisen aber keinen funktionellen Defekt
auf. Ursdchlich hierfiir konnte die Differenzierung menschlicher Treg-Zellen zu Th1-dhnlichen
Zellen mit verringerter Suppressionskapazitét durch IL-12 sein [17].

In der Folge des Zellverlustes kommt es zu einem verstirkten Wachstum der Cholangiozyten.
Der komplexe Prozess der Proliferation der Gallengénge wird auf mehreren Wegen stimuliert,
respektive kontrolliert. Dazu gehoren der intrazellulire cAMP-Spiegel, der von
gastrointestinalen Hormonen und Neuropeptiden beeinflusst wird, und auch die Gallenséduren.
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Morphologisch kann man ja nach pathologischer Bedingung drei Proliferationsarten im
Gallengangssystem differenzieren. Die typische Typ I-Proliferation wird beim Menschen nach
einer hochgradigen akuten Gallengangsobstruktion oder in der Frithphase einer chronischen
cholestatischen Erkrankung, einschlieBlich der PBC, beobachtet. Sie findet sich im Bereich der
Portalfelder und zeichnet sich durch Gallengénge mit erhaltener Architektur und Ausrichtung
aus. Bei der atypischen Proliferation Typ II (im fortgeschrittenen Stadium der PBC) kommt es
zum Entstehen von unorganisierten und auch eventuell nicht funktionsfahigen Gallengidngen
mit einem unklaren Lumen, meist in Verbindung mit entziindlichen Prozessen. In der Spitphase
der Krankheit kommt es zum fortschreitenden Verlust der Gallenginge (duktopenisches
Endstadium/Duktopenie). Die Duktopenie fiihrt zu einer Seneszenz der Cholangiozyten und
komplexen zelluliren/molekularen Prozessen, die als duktuldre Reaktionen beschrieben
werden. Die Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen, einschlieBlich IL-8, durch die
Cholangiozyten verstérkt die duktuldre Reaktion. Neutrophile Granulozyten werden rekrutiert
und die Aktivierung periportaler hepatischer Sternzellen fiihrt zur Bildung von fibrotischen
Septen, wodurch die charakteristischen Merkmale des Endstadiums der PBC — Leberfibrose
und Verlust der Gallenginge — entstehen [12, 13]. Ovale Zellen, die als multipotent beschrieben
werden, werden bei der Proliferation Typ III beschrieben und stehen mdglicherweise mit dem
Auftreten von Cholangiokarzinomen in Verbindung. Die Gallengéinge sind deformiert, mit
architektonischen Verdnderungen im Leberparenchym [12].

Eine neuere Hypothese geht von einer primédren Funktionsstérung der Cholangiozyten aus, bei
der die Funktion von AE2 durch epigenetische Mechanismen beeintrichtigt wird. Die
Epigenetik stellt eine Schnittstelle zwischen Genom und Umweltfaktoren dar und sie scheint
eine Schliisselrolle bei der Pathogenese der Krankheit zu haben [15]. Zu den epigenetischen
Mechanismen gehoren Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Methylierung, posttranslationale
Modifikationen von Histonen, non-coding Ribonukleinsidure (RNA) (einschlieBlich MicroRNA
[miR] und long non-coding RNA) und Chromatin-Organisation [15]. Regulationsstorungen auf
Basis von miR treten in Leber- und Immunzellen von PBC-Patienten auf, aber ihre funktionelle
Bedeutung ist weitgehend unbekannt [18]. Bei Patienten mit PBC konnten sowohl Effekte
durch DNA-Methylierung als auch miR nachgewiesen werden [12, 14, 15]. Eine verstirkte
Methylierung in der AE2-Promotorregion fiithrt zu einer reduzierten messenger (m)RNA-
Transkription und folgender verringerter Aktivitit von AE2 [12]. Die Uberexpression von miR-
506 fiihrt zu einer Verringerung der Expression und Aktivitit von AE2 und einer erh6hten
Expression von pro-inflammatorischen und pro-fibrotischen Genen [15]. Vermutlich stellt das
eine Schliisselrolle in der Pathophysiologie bei PBC dar. Durch die Interaktion von miR-506
mit der 3'-untranslatierten Region der AE2-mRNA wird deren Proteintranslation verhindert. Es
kommt zu einer verminderten Expression von AE2 in Cholangiozyten und entsprechend zu
einer verminderten Bicarbonatsekretion mit den bereits beschriebenen Folgen der
Autoimmunreaktion [14, 19]. Die verminderte Expression von AE2 findet sich auch in
lymphoiden Zellen und kann so zu einer verdnderten Immunregulation beitragen, die
autoreaktive T-Zell-Reaktionen begiinstigt [14]. Des Weiteren beeintrdchtigt miR-506 den
mitochondrialen  Energiestoffwechsel und fordert oxidativen Stress und die
gallensdureinduzierte Apoptose. Pro-inflammatorische Zytokine (Interleukin [IL]-8, IL-12,
IL-17, IL-18 und Tumor-Nekrose-Faktor-a), die bei PBC typischerweise erhdht sind, konnen
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den miR-506-Promotor stimulieren und so wiederum Immunzellen aktivieren [14, 15]. Die
Uberexpression von miR-506 in Cholangiozyten wird durch verschiedene pro-
inflammatorische Zytokine, die bei Patienten mit PBC ebenfalls iiberexprimiert werden,
stimuliert. Diese pro-inflammatorische Zytokine kdnnen ein Hinweis darauf sein, dass durch
Umweltfaktoren ausgeldste Entziindungsprozesse auf diesem Weg zu einer verminderten
Expression von AE2 im bilidren Epithel von PBC-Patienten beitragen konnten [14, 18].

In diesem Modell ist der Verlust der immunologischen Toleranz und die immunvermittelte
Zerstorung der Gallengénge eine Folge einer epigenetischen Verdnderung und nicht selbst der
auslosende Faktor. Das epigenetische Modell wird von der Tatsache unterstiitzt, dass im
Rahmen der genomweiten Assoziationsstudien keine genetischen Varianten beziiglich der
genetischen Region des AE2 ermittelt wurden. Beziiglich der ausgepragten Dominanz von PBC
bei Frauen kann das miR-506-Gen cin weiterer erkldrender Faktor sein, da es auf dem
X-Chromosom lokalisiert ist [14, 15].

Symptomatik

Initial ist die PBC oft liber mehrere Jahre asymptomatisch, Symptome entwickeln sich meist
erst im Verlauf der Erkrankung [4]. Die Auswirkungen der PBC auf die Patienten zeigt sich
sowohl durch das Fortschreiten der Lebererkrankung bis zum Endstadium (Zirrhose und die
Notwendigkeit einer Lebertransplantation) als auch in den teils stark ausgeprigten
Begleitsymptomen [1]. Dabei korrelieren die Symptome nicht immer mit dem Grad der
Cholestase oder Fibrose, obwohl Patienten mit einer schwereren Erkrankung im Allgemeinen
zu mehr Symptomen neigen [9]. Geméal der S3-Leitlinie zu Autoimmunen Lebererkrankungen
(AILE) sollen begleitende Symptome wie Pruritus, Sicca-Symptomatik, Fatigue und
Arthralgien bei Erstdiagnose und im Verlauf der PBC erfragt werden [4].

Die klinische Présentation der PBC kann variieren. Eine funktionierende Gallensekretion ist fiir
die Entgiftungsfunktion der Leber sowie fiir eine intakte Verdauung unerldsslich. Cholestase,
die Schiadigung der Gallensekretion und/oder des Gallenflusses, kann asymptomatisch sein oder
sich in Form von Fatigue, Pruritus, unspezifischen Oberbauchbeschwerden und Ikterus duflern
[1]. Auch eine Sicca-Symptomatik (trockene Augen und trockener Mund) und Arthralgien
werden haufig berichtet. Asymptomatische Patienten werden hiufig zuféllig aufgrund erhohter
Leberwerte im Frithstadium der Erkrankung entdeckt [1, 4]. Zu den frithen biochemischen
Markern gehoren erhohte ALP- und GGT-Werte im Serum, gefolgt von konjugierter
Hyperbilirubindmie in fortgeschritteneren Stadien. Die typische Symptomatik einer
Leberzirrhose, wie lkterus, Aszites und Hepatomegalie, respektive ein portaler Hypertonus
treten ebenfalls erst im fortgeschrittenen Stadium auf. Hiufig sind betroffene Ménner weniger
symptomatisch als Frauen [1].

Die Lebensqualitéit von Patienten mit PBC wird sowohl durch die Erkrankung selbst als auch
durch soziookonomische Umstdnde beeintrachtigt. Neben den bekannten Symptomen Fatigue
und Pruritus sind auch soziale (Folge-)Probleme, emotionale und kognitive (Folge-)Symptome
und Depression mit schlechterer Lebensqualitit assoziiert. Verglichen mit anderen chronischen
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Erkrankungen wie Diabetes mellitus empfanden Patienten mit PBC ihre Erkrankung als grof3ere
Belastung und wiesen somit eine reduziertere Lebensqualitét auf [4].

An Fatigue leiden bis zu 85% der Patienten mit PBC [4, 20, 21], darunter berichten mehr als
40% von einer moderaten bis schweren Ausprigung. Diese ist hdufig assoziiert mit
Schlafstorungen, ausgeprigter Tagesmiidigkeit und autonomer Dysfunktion. Betroffene
Patienten beschreiben die Fatigue als physische Erschopfung mit der Unfihigkeit,
Alltagsaktivititen zu bewiltigen, sowie als verminderte geistige und physische
Leistungsfahigkeit [4].

Chronischer Pruritus ist ein weiteres schwerwiegendes Symptom der PBC, dessen Ursache
bislang nicht vollstandig geklart ist [4]. Untersuchungen weisen auf eine wichtige Rolle des
Zytokins IL-31 in diesem Kontext hin [22, 23]. Er kann bei bis zu 80% der Patienten auftreten
und wird von betroffenen Patienten bei schwerer Ausprigung als qudlend und unertrdglich
empfunden. Der Pruritus selbst fiihrt zu keinen spezifischen Hautverdnderungen, es kann aber
sekundir durch Kratzen zur Entwicklung von Hautverletzungen unterschiedlicher Art
(Exkoriationen, Hdmatome, Ulzerationen, Lichenifikationen, Pigmentierungsstérungen und
Narben) sowie Infektionen kommen, die mit einer erheblichen Beeintrichtigung der
Lebensqualitét einhergehen [4, 6, 21]. Die gesteigerte néchtliche Intensitdt von Pruritus fiihrt
zu teils schwerem Schlafentzug, Abgeschlagenheit und Depression und kann bei extremem,
therapierefraktirem Pruritus sogar Suizidalitit zur Folge haben [4]. Die aus Fatigue und
Pruritus resultierende Tagesmiidigkeit und Abgeschlagenheit von Patienten mit PBC ist fiir
AuBenstehende hiufig nicht erkennbar oder nachvollziehbar, kann jedoch die Arbeitsfiahigkeit
der Betroffenen erheblich einschrinken. Insgesamt stellt speziell Pruritus einen sehr
schwerwiegenden Belastungsfaktor der Erkrankung dar, der hdufig nicht zufriedenstellend
therapiert werden kann [4]. Einige Patienten leiden stark unter dieser Symptomatik, sodass eine
Lebertransplantation nach Ausschopfung aller konservativen Maflnahmen erwogen werden
kann [4].

Mehr als 60% der Patienten mit PBC berichten von Mund- und/oder Augentrockenheit (Sicca-
Symptomatik). Eine ausgeprigte Mundtrockenheit kann zu Problemen beim ldngeren Sprechen
und Kauen fiithren und erhoht das Risiko, Karies oder eine orale Candidiasis zu entwickeln.
Patienten sollten daher eine regelméfige Dentalhygiene durchfiihren [4].

Bei Patienten mit cholestatischer Lebererkrankung besteht weiter das Risiko einer
metabolischen Knochenerkrankung, einer Dyslipiddmie und eines Mangels an fettloslichen
Vitaminen (Vitamine A, D, E und K) [9]. Zudem ist die PBC mit einem signifikant erhdhten
Risiko fiir die Entwicklung einer Osteopenie oder Osteoporose assoziiert [4]. Auch ist die PBC
haufig mit Arthralgien unterschiedlicher Lokalisation und Intensitit assoziiert. Kommt es zu
entziindlichen Gelenkbeschwerden (Rotung, Schwellung, Uberwirmung, ausgeprigte
Anlaufsymptomatik), sollte ein Screening auf das Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis
durchgefiihrt werden [21].

Patienten mit PBC haben zudem ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten hepatozellulédrer
Karzinome (HCC). Obwohl das HCC meist in der zirrhotischen Leber auftritt, kann es auch

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 20 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.03.2025

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

unabhingig vom Krankheitsstadium entstehen [24]. Ein erhohtes HCC-Risiko ist neben dem
Krankheits- und  Fibrosestadium auch  mit  unzureichendem  biochemischem
Therapieansprechen nach 12 Monaten assoziiert. Weitere préadiktive Faktoren fiir die
Entwicklung des HCC sind Alter, ménnliches Geschlecht, Thrombozytopenie und Nicht-
Erreichen des biochemischen Ansprechens (Paris-I-Kriterien). Die kumulativen 10-Jahres-
Inzidenzen liegen zwischen <5% bei Patienten mit laborchemischem Ansprechen und mehr als
30% bei mannlichen Patienten ohne adidquates Therapieansprechen auf UDCA [4].

Diagnostik
Die Diagnose PBC wird gestellt, wenn mindestens zwei der folgenden drei Kriterien erfiillt
sind [4]:

e Erhohte Cholestaseparameter, insbesondere eine erhhte ALP
e AMA, insbesondere AMA-M2, oder PBC-spezifische antinukledre Antikorper (ANA)
e Typische Histologie mit chronischer nicht-eitriger, destruierender Cholangitis

Aufgrund der hohen diagnostischen Aussagekraft der Kombination aus cholestatischen
Leberwerten im Serum und PBC-spezifischen serologischen Markern stehen Bluttests im
Zentrum der Diagnose der PBC. Die fiir die PBC charakteristische Cholestase fiihrt zu einem
Anstieg krankheitsassoziierter Serum-Biomarker, darunter ALP, GGT und - je nach
Schweregrad der Erkrankung — Bilirubin und Lebertransaminasen [1, 10]. Hinzu kommt als
zentrales Element im Rahmen der Diagnostik der PBC die Antikorperdiagnostik. Bei
klinischem Verdacht auf eine PBC sollen primér die AMA sowie das Gesamt-Immunglobulin
(Ig)M und -IgG im Serum untersucht werden. Bei >90% der Patienten gelingt der Nachweis
krankheitsspezifischer AMA [4]. AMA haben eine hohe Krankheitsspezifitit und treten nur zu
ca. 0,5% in der Normalbevolkerung auf [21]. Allerdings korrelieren AMA-Titer nicht mit der
Krankheitsaktivitit. Die Bedeutung von nachgewiesenen AMA ohne Hinweise filir eine
Lebererkrankung ist unklar. In der Literatur findet sich die Expertenmeinung, bei positivem
AMA-Nachweis jéhrliche Kontrollen inklusive der Bestimmung der Cholestaseparameter
durchzufiihren, um die Entwicklung einer klinisch manifesten PBC friihzeitig zu erkennen [4].
Bei ca. 5% der Patienten mit PBC gelingt der Nachweis von AMA nicht, hier sollte auf ANA
mit den Zielantigenen sp100, gp210 und dem Lamin-B-Rezeptor getestet werden, welche in
30-50% der AMA-negativen Patienten auftreten. Selten gelingt lediglich der Nachweis von
Anti-Zentromer-Antikorpern. Anti-gp210-Antikdrper scheinen mit einem progressiveren
Krankheitsverlauf assoziiert zu sein, Anti-Zentromer-Antikorper mit der Entwicklung portal
hypertensiver Komplikationen [4]. Der Nachweis dieser Autoantikdrper reicht in der Regel aus,
um die PBC-Diagnose zu bestétigen, eine Biopsie ist dann nicht notwendig. Eine Leberbiopsie
ist nur dann indiziert, wenn aufgrund fehlender PBC-spezifischer Antikorper die Diagnose
unklar bleibt, oder eine koexistente Lebererkrankung vermutet wird [4].

Die PBC verursacht keine typischen Anomalien der Morphologie der Leber, die mit
bildgebenden Verfahren festgestellt werden konnten [1]. Daher dient die bildgebende
Diagnostik der PBC im Rahmen der Erstdiagnostik vor allem zum Ausschluss weiterer
Erkrankungen, wie beispielsweise obstruierenden Gallengangserkrankungen [4, 10]. Im
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abdominalen Ultraschall konnen mechanische Obstruktionen der Gallenwege, Massenldsionen
(innerhalb und auBlerhalb der Leber) und Anomalien der Gallenblase ausgeschlossen werden.
Die Ergebnisse sind jedoch vom Arzt abhingig und Anomalien der Gallenginge konnen
tibersehen werden [1]. Im Verlauf der Erkrankung kann die Ultraschalluntersuchung verwendet
werden, um Anzeichen einer fortgeschrittenen PBC zu erkennen, die anderen chronischen
Lebererkrankungen #hneln, beispielsweise fokale Leberldsionen, portale Hypertension,
Splenomegalie oder Aszites [1]. Bis zu 97% der Patienten mit PBC weisen abdominelle
Lymphknotenvergroerungen auf [4].

Histologisch zeigt sich die PBC als portale Entziindung mit Destruktion der kleinen
intrahepatischen Gallenwege im Sinne florider Gangldsionen. Auch Gallengangsepithelien
konnen degenerative Verdnderungen aufweisen und Plasmazellinfiltrate konnen vorkommen
[4]. Hepatische Granulombildung gilt als typisches Zeichen der PBC [4], kann jedoch auch bei
anderen  chronisch-entziindlichen  Leber- oder Systemerkrankungen sowie bei
Medikamentenreaktionen auftreten [21]. Im fortgeschrittenen Stadium kommt es zu einer
Reduktion sowie dem Verlust kleiner Gallengangsepithelien und zu fortschreitender Fibrose
bis hin zu einer Leberzirrhose [4].

Eine Leberbiopsie gehort nicht zur Routine der Diagnosestellung. Eine Indikation besteht, bei
unklarer Diagnose, respektive moglichen koexistenten Lebererkrankungen (beispielsweise
nicht-alkoholische Fettleberhepatitis oder toxische Leberschiddigung), aber auch bei Patienten,
die deutlich erhohte Aminotransferasen, respektive ein deutlich erhohtes IgG zeigen, sollte eine
Leberbiopsie durchgefiihrt werden, um ein Variantes Syndrom mit einer Autoimmunhepatitis
auszuschlieBen [1, 4, 21]. Bei der PBC sind die typischen histologischen Veridnderungen in der
Leber oft segmental, respektive heterogen ausgeprigt, so dass die Diagnosestellung im Rahmen
der Leberbiopsie erschwert sein kann [4, 25]. Ergéinzend kann zur Einschétzung der Schadigung
und des Verlusts der Gallengansepithelien eine Cytokeratin (CK)7- oder CK19-Féarbung
durchgefiihrt werden. Diese kann zur Befundeinordnung auch in Abwesenheit anderer typischer
Verdnderungen beitragen [4].

Da die PBC hidufig nur stellenweise auftritt und speziell im friihen Krankheitsstadium
moglicherweise noch keine typischen Merkmale aufweist, miissen klinische und
immunologische Merkmale mit dem histologischen Befund kombiniert werden [10].

Zur Einschiatzung des Schweregrades (Staging) der Erkrankung aber auch im Hinblick auf
prognostische  Einschidtzungen gilt die Lebersteifigkeitsmessung (LSM) mittels
vibrationskontrollierter transienter Elastografie (Fibroscan) als am besten validiertes
Verfahren [4]. Zur Einteilung der PBC ist die histologische Evaluation in die Stadien 1-4
gebrduchlich [25]:
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Stadium 1: Histologischer Schliisselbefund der portal konzentrierten Entziindung ist
eine chronische, nicht-eitrige, destruierende Cholangitis mit lymphoepithelialen
Lésionen, Plasmazellen und gallengangsbezogenen Granulomen. Die Entziindung
betrifft punktuell zundchst einzelne Gallengédnge bzw. Portalfelder. Daher kénnen in
frithen Stadien auch bei wegweisenden serologischen Befunden die kennzeichnenden
histologischen Verdanderungen fehlen oder bei isolierter rundzelliger Infiltration eines
einzelnen Portalfeldes erst in erforderlichen Schnittstufen hervortreten.

Stadium 2: Der Prozess iiberschreitet die Portalfeldgrenzen mit lymphoplasmazellulérer
Infiltration (lymphozytére Interfaceaktivitit) oder neoduktuldren Proliferaten,
periduktuldren Fibrosen und Cholestase. Die Cholestase geht mit fedriger Degeneration
der Hepatozyten, Mallory-Denk-Korpern, Ablagerungen von kupferassoziiertem
Protein oder histochemisch nachweisbarer Kupferretention einher.

Stadium 3: Fibrose mit Septenbildung, Gallengangsreduktion, Abnahme der
Entziindung.

Stadium 4: Bilidre Zirrhose, Duktopenie, Cholestase

Zur einheitlichen Beschreibung und Einteilung der Leberzirrhose nach dem Schweregrad der
Symptome in unterschiedliche Stadien wird der Child Pugh Score (auch Child-Turcotte-Pugh-
Score) verwendet. Die Stadienzuteilung erlaubt eine bessere Therapieanpassung und
Abschitzen der Prognose des Patienten sowie eine Dringlichkeitseinschitzung im Rahmen von
geplanten Lebertransplantationen. Anhand von fiinf Kriterien (drei Laborwerte [Serum-
Bilirubin, gesamt; Serum-Albumin; INR] und zwei klinische Befunde [Aszites in der
Sonografie; Grad der hepatischen Enzephalopathie]) wird eine Gesamtpunktzahl erstellt, wobei
jeweils 1-3 Punkte vergeben werden, so dass ein Score von 5-15 erreicht werden kann. Anhand
der Punkte erfolgt dann eine Einteilung in die Stadien A (5-6 Punkte), B (7-9 Punkte) und
C (10-15 Punkte). Eine alternative Klassifikation bietet der MELD-Score [26].
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Abbildung 1: Natiirlicher Verlauf der primér bilidren Cholangitis (PBC)

Quelle: [9]

Die meisten Patienten mit PBC werden im asymptomatischen Stadium diagnostiziert. Bei unbehandelten Patienten ist meist ein Fortschreiten
der Lebererkrankung unvermeidlich, wobei Fibrose und Zirrhose als Folge der entziindlichen und cholestatischen Prozesse auftreten. Die
kumulative Inzidenz gréBerer nicht-neoplastischer Leberkomplikationen wird nach 15 Jahren Nachbeobachtung mit 15% angegeben. Eine
Lebertransplantation ist die einzige kurative Behandlungsoption fiir Patienten mit dekompensierter Erkrankung und abnehmender
Leberfunktion. Bei 20-40% der Patienten nach einer Transplantation tritt die PBC erneut auf. Die Symptome korrelieren nicht mit dem Grad
der Cholestase oder Fibrose, obwohl Patienten mit einer schwereren Erkrankung im Allgemeinen zu mehr Symptomen neigen. Fatigue
verschwindet nach der Transplantation moglicherweise nicht vollstiandig, selbst wenn keine erneute Erkrankung auftritt.

1: Die Symptome korrelieren nicht mit dem Krankheitsstadium und kdnnen zu jedem Zeitpunkt auftreten.

2: Fatigue kann auch nach einer Lebertransplantation fortbestehen.

3: Die Haufigkeit der PBC nach einer Lebertransplantation ist in den verschiedenen Studien sehr unterschiedlich (9%-61%)

PBC=Primdr bilidre Cholangitis

Verlauf und Prognose

Auch wenn im frithen Stadium das Risiko fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose mit ihren
Komplikationen wie portale Hypertension oder HCC bei Patienten mit PBC als gering
eingeschitzt wird [1], ist bei unbehandelten Patienten in der Regel ein Fortschreiten der
Lebererkrankung unvermeidlich, wobei Fibrose und Zirrhose als Folge der entziindlichen und
cholestatischen Prozesse auftreten.

Im Krankheitsverlauf sollten daher, speziell im ersten Jahr nach Diagnosestellung, regelmiBige
klinische und laborchemische Uberwachungen des Patienten erfolgen. Im weiteren Verlauf
kann die Uberwachung risikoadaptiert erfolgen. Auch nicht-invasive Parameter/Scores bzw.
Elastografieverfahren sollten im Verlauf zur Prognoseabschitzung und Uberwachung
herangezogen werden. Besteht der Verdacht auf hohergradige Fibrose in der Elastografie oder
kommt es zu keinem biochemischem Therapieansprechen, kann eine Uberwachung mittels
Ultraschall durchgefiihrt werden [1].

Analog zu anderen Lebererkrankungen konnen auch autoimmune Lebererkrankungen zum
terminalen Leberversagen fiihren und eine Lebertransplantation notwendig machen. Daher
sollen PBC-Patienten im Stadium der Leberzirrhose, die generell fiir eine Lebertransplantation
in Frage kommen, spitestens in einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden, wenn
entweder der MELD-Score >15 ist oder, unabhingig vom MELD-Score, Komplikationen der
Zirrhose auftreten [4].
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Dariiber hinaus kann sich die PBC auch nach Lebertransplantation wieder in der
Transplantationsleber manifestieren, was damit zusammenhéngt, dass es sich bei der PBC um
eine systemische Erkrankung handelt. Dies ist bei bis zu 40% der Patienten der Fall. Speziell
fiir junge Patienten ist dies relevant, da diese Patienten eine vergleichsweise sehr lange
Lebenszeit mit dem Transplantat erwartet [4].

Es werden unterschiedliche Risikofaktoren beschrieben, die mit einer ungiinstigen Prognose,
respektive Krankheitsprogression, Mortalitdt und Notwendigkeit einer Lebertransplantation,
assoziiert werden. Primédr werden nicht optimales Ansprechen auf eine UDCA-Therapie,
jingeres Alter (<50 Jahre) bei Erstdiagnose und Hinweise auf ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium genannt. Als weitere Risikofaktoren gilt neben dem Nachweis von
anti-gp210-Antikérpern und Komorbidititen auch das maénnliche Geschlecht. Es wird
allerdings vermutet, dass bei Ménnern die PBC oftmals erst spit diagnostiziert wird und das
deshalb fortgeschrittenere Krankheitsstadium bei Erstdiagnose primér zu einer schlechteren
Prognose fiihrt [4].

Therapie

Ziel der lebenslangen Behandlung der PBC ist es, ein Fortschreiten der Lebererkrankung zu
verhindern, respektive zu verlangsamen, und die mit der Krankheit verbundenen Symptome zu
lindern, die die Lebensqualitit der Patienten einschranken.

Als Standardtherapie der PBC wird UDCA, meist lebenslang, verabreicht [4]. Patienten, die
unzureichend auf eine Therapie mit UDCA ansprechen, haben ein erhohtes Risiko der
Krankheitsprogression. Zur Behandlung dieser Patienten wird unter Beriicksichtigung des
Stadiums der Erkrankung, des Alters des Patienten, der Symptomlast und den zusétzlichen
therapeutischen Effekten der Substanzen eine Zweitlinientherapie in Kombination mit UDCA
empfohlen [4]. Als Zweitlinientherapie stehen aktuell die zugelassenen Substanzen SEL und
Elafibranor zur Verfiigung. Fiir Obeticholsdure (OCA) wurde in der EU die Zulassung
zuriickgerufen und es steht zur Behandlung der PBC kommerziell nicht mehr zur Verfiigung'.

Mit SEL steht im hier relevanten Anwendungsgebiet ein Wirkstoff zur Verfiigung, der in der
Zweitlinientherapie sowohl die Krankheitsprogression effektiv hemmt als auch das damit
einhergehende, sehr belastende Symptom Pruritus signifikant mildert.

Zielpopulation

SEL wird angewendet fiir die Behandlung der PBC in Kombination mit UDCA bei
Erwachsenen, die nicht ausreichend auf UDCA alleine ansprechen, oder als Monotherapie bei
Patienten, die UDCA nicht vertragen [28].

! Die Europidische Kommission hat nach Priifung der verfiigbaren Daten durch den Ausschuss fiir
Humanarzneimittel die bedingte Zulassung von OCA am 30. August 2024 in der EU widerrufen, da der Nutzen
des Arzneimittels seine Risiken nicht iiberwiegt. Nach einer voriibergehenden Aussetzung dieser Entscheidung
vom 4. September 2024 ist der Widerruf der bedingten Zulassung von OCA durch die Europdische Kommission
seit dem 26. November 2024 wieder in Kraft [27].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
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.

Die PBC ist eine chronisch-entziindliche, autoimmun-vermittelte, cholestatische
Lebererkrankung, die unbehandelt zu irreversibler Fibrose und einer bilidren Zirrhose im
Endstadium sowie Tod fortschreitet [1]. Es existiert keine urséchliche Therapie der PBC. Ziel
der lebenslangen Behandlung ist es, ein Fortschreiten der Lebererkrankung zu verhindern,
respektive zu verlangsamen, und die mit der Krankheit verbundenen Symptome zu lindern, die
die Lebensqualitit der Patienten einschrianken.

Als medikamentdse Standardtherapie der PBC wird UDCA, meist lebenslang, verabreicht. Ein
GroBteil der Patienten mit PBC zeigt ein gutes Ansprechen darauf. Insbesondere zu
Therapiebeginn kann es dabei zu einer erhohten Stuhlfrequenz kommen. Da Nebenwirkungen
meist auf Zusatzstoffe in der Tablette zurlickzufiihren sind, kann bei Unvertréglichkeit
versuchsweise auf ein Préparat eines anderen Herstellers gewechselt werden [4]. UDCA erhoht
den bilidren Pool hydrophiler Gallensduren, fordert die Gallensdure-abhingige,
bicarbonatreiche Cholerese (Hochregulierung der Expression von AE2) und reduziert
gleichzeitig die Apoptose der Cholangiozyten [9, 13]. Neben der Reduktion der prognostisch
wichtigen und fiir die Beurteilung des Therapieansprechens etablierten Laborparameter ALP
und Bilirubin wurde unter UDCA auch die Leberhistologie positiv beeinflusst und die
histologische Progression verzogert [4]. Unabhédngig vom Stadium der Erkrankung verbesserte
sich unter der Therapie mit UDCA zudem das transplantationsfreie Uberleben. Biochemische
Ansprechraten liegen in groflen internationalen Kohorten zwischen 50% (Paris-II-Kriterien)
und 83% (GLOBE-Score). Ein Ansprechen auf die UDCA-Therapie sollte spitestens
12 Monate nach  Therapiebeginn  beurteilt werden, insbesondere durch die
Routinelaborparameter ALP, Aspartat-Aminotransferase (AST) und Bilirubin. FEine
regelmiBige Uberwachung der Laborparameter idealerweise durch zusitzliche LSM ist
notwendig, um ein Voranschreiten der Erkrankung friihzeitig zu erkennen [4].

Bei unzureichendem Therapieansprechen auf die UDCA-Therapie steigt das Risiko fiir
Krankheitsprogression, Mortalitdt und Notwendigkeit einer Lebertransplantation [4]. Diese
Patienten sollten, wenn das Risiko der Krankheitsprogression besteht, eine Zweitlinientherapie
in Kombination mit UDCA erhalten. Die Zweitlinientherapie sollte unter Beriicksichtigung des
Stadiums der Erkrankung, des Alters des Patienten, der Symptomlast und den zusétzlichen
therapeutischen Effekten der Substanzen erfolgen [4]. Als Zweitlinientherapie stehen aktuell
die zugelassenen Substanzen SEL und Elafibranor zur Verfiigung. OCA steht in der EU zur
Behandlung der PBC nicht mehr zur Verfiigung'.
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Der Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor (PPAR)-a/6-Agonist Elafibranor wurde am
19. September 2024 im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen [29]. Die Normalisierung
der ALP, die mit einem verbesserten transplantationsfreien Uberleben in Verbindung gebracht
wird, trat bei einem groBeren Anteil der Patienten unter Elafibranor-Therapie auf, im Vergleich
zu den Patienten unter Placebo [30]. Basierend auf dem Fragebogen Worst Itch Numeric Rating
Scale (NRS) zeigte sich keine signifikante Verbesserung fiir den Pruritus; Analysen sekundérer
Endpunkte zeigten eine mdgliche Verringerung des mittelschweren bis schweren Pruritus,
gemessen mittels des PBC-40-Fragebogens und der 5-D Pruritus-Skala, nach 52 Wochen
Behandlung mit Elafibranor. Unerwiinschte Ereignisse waren iiberwiegend gastrointestinaler
Natur, einschlieBlich Bauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen. Die Mehrzahl der UE
war von leichter oder méaBiger Intensitit. Auch erhohte Kreatinphosphokinase-Werte und
Muskelverletzungen traten unter Elafibranor haufiger auf als unter Placebo. Diese erhdhten
Werte waren bei zwei Patienten mit Myalgien verbunden [30].

Mit SEL steht im hier relevanten Anwendungsgebiet nun eine weitere Therapieoption zur
Verfiigung. SEL ist ein potenter und hochselektiver PPAR-6-Agonist mit
entziindungshemmenden und anticholestatischen Eigenschaften [31, 32], der an mehreren
Stellen die Gallenséure-Homdostase, darunter die Cholesterol-Biosynthese und die Aufnahme
von Cholesterol aus der Nahrung beeinflusst [31, 33]. Im Gegensatz zu PPAR-a, dessen
Expression in der Leber hauptsdchlich auf Hepatozyten beschrinkt ist, zeichnet sich PPAR-6
durch seine breite Aktivitit in Hepatozyten, Cholangiozyten, Kupffer-Zellen und hepatischen
Sternzellen aus. Seine Aktivierung in diesen Zellen hat Auswirkungen auf das Fortschreiten der
PBC, da er ecine entscheidende Rolle in der Gallensdure-Homdostase spielt und
entzlindungshemmende Eigenschaften hat [33, 34]. Die Ergebnisse zu SEL aus zwei Phase I1I-
Studien zeigen tiber das biochemische Ansprechen die Verringerung der Marker fiir Cholestase,
Leberschidden und Entziindungen durch SEL und belegen so die entziindungshemmenden
Wirkungen von PPAR-6-Agonisten [35, 36]. Besonders hervorzuheben ist, dass die Therapie
mit SEL bei Patienten mit PBC neben dem biochemischen Ansprechen zu einer signifikanten
und klinisch relevanten Verbesserung des Pruritus fiihrt [31, 35, 36]. Speziell Pruritus gilt als
schwerwiegendes und belastendes Symptom der Erkrankung und kann héufig nicht
zufriedenstellend therapiert werden, was zu einer erheblichen Beeintrichtigung der
Lebensqualitét fiihren kann. Bei den UE, insbesondere im Hinblick auf Muskeln oder Nieren,
zeigten sich keine Sicherheitsbedenken [35, 36].

Wie bereits beschrieben werden unterschiedliche Risikofaktoren mit einer ungiinstigen
Prognose assoziiert. Primér wird in diesem Zusammenhang ein suboptimales Ansprechen auf
UDCA genannt [4, 10]. Entsprechend besteht insbesondere bei Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet, die nicht ausreichend auf UDCA alleine ansprechen oder die UDCA nicht
vertragen, ein erhohtes Risiko einer Krankheitsprogression.

Mit SEL erhalten diese Patienten eine neue Behandlungsoption, die nachweislich die
Lebensqualitit erhdlt, indem Cholestase und Entziindung gelindert werden und so die
Krankheitsprogression effektiv verlangsamt und das damit einhergehende, sehr belastende
Symptom Pruritus signifikant gemildert wird.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die Datenlage zur Privalenz und Inzidenz von PBC ist leider beschrdnkt. Da es sich bei PBC
um eine seltene Erkrankung handelt [4] finden sich Angaben zur Privalenz und Inzidenz im
Orphanet (https://www.orpha.net/de). Es handelt sich hierbei um eine Ressource mit dem Ziel,
das Wissen um seltene Krankheiten zu sammeln und zu erweitern, um so Diagnose, Versorgung
und Behandlung von Patienten mit seltenen Krankheiten zu verbessern.

Allerdings sind aktuell nur europdische und keine deutschen Daten zur PBC enthalten. Daher
wird, soweit verfiigbar, auf deutsche bevolkerungsbasierte Untersuchungen zuriickgegriffen
und die Orphanet-Daten werden zur Einordnung der Pravalenz und Inzidenz der PBC ergéinzend
herangezogen.

Privalenz der PBC

Laut Orphanet wird, basierend auf Daten aus Spanien, Island, den Niederlanden, Finnland, dem
Vereinigten Konigreich und Griechenland, europaweit von einer Punktprdvalenz von
1-5/10.000 Einwohnern ausgegangen [37]. Die ermittelte Punktprévalenz in einer zwischen
2000 und 2008 durchgefiihrten Beobachtungsstudie lag in den Niederlanden bei 13,2 pro
100.000 Einwohnern [38]. Die European Association for the Study of the Liver Leitlinie zur
PBC spricht von einer Pravalenz von 1,9-40,2 pro 100.000 Einwohner [1].

Fiir Deutschland steht eine umfassende Analyse von 8,1 Millionen Versichertendaten der
Techniker Krankenkasse beziiglich der Privalenz und rezeptierten Medikation von Patienten
mit autoimmunen Lebererkrankungen in Deutschland im Zeitraum 2011-2014 zur Verfiigung.
Im Rahmen dieser Analyse wurde zwischen 2011-2014 eine Prédvalenz von 28,2 (2011) bis 36,9
(2014) pro 100.000 Einwohner ermittelt [39]. Eine weitere Analyse von Versichertendaten
mehrerer gesetzlicher Krankenkassen mit ca. 4,8 Mio. Versicherten kommt zu dem Ergebnis,
dass bei 1.098 Patienten (0,023%) die gesicherte Diagnose PBC vorlag (2010-2013) [40]. Legt
man eine Bevolkerungszahl von durchschnittlich 80.842.678 Biirgern in Deutschland in den
Jahren 2010-2013 zugrunde [41], dann erhdlt man einen Anteil von 18,6 pro
100.000 Einwohner. Die aktuellsten Daten liefert der kiirzlich verdffentlichte
Versorgungsatlas-Bericht Nr. 24/05 des Zentralinstituts fiir die kassenérztliche Versorgung in
Deutschland zur Entwicklung der Privalenz diagnostizierter Autoimmunerkrankungen im
Zeitraum 2012-2022 [42]. Dem Bericht ist eine steigende rohe Prévalenz zwischen 2012
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(0,023%) und 2022 (0,041%) zu entnehmen [42]. Legt man eine Bevolkerungszahl von
84.669.326 Biirgern in Deutschland im Jahr 2023 zugrunde [43], dann erhidlt man zwischen
19.474 und 34.714 Patienten mit PBC in Deutschland.

Diese Angaben fiir Deutschland spiegeln sich in etwa in der von der S3-Leitlinie angegebenen,
sehr breit angelegten Spanne von 1,9 bis 40 pro 100.000 Einwohner wider [4].

Inzidenz der PBC

Auch zur Inzidenz finden sich Angaben im Orphanet: Europaweit wird von einer Inzidenz von
1-9/100.000 Einwohner ausgegangen [37]. Die européische Leitlinie zur PBC spricht von einer
Inzidenz von 1-2 pro 100.000 Einwohner [1]. Eine grof3e britische Studie, die im Nordosten
Englands durchgefiihrt wurde, geht von einer Jahresinzidenz der definitiven oder
wahrscheinlichen Erkrankung von 2-3/100.000 Einwohner aus [10].

Geschlechts- und Altersverteilung

Charakteristisch ist, dass Frauen deutlich hédufiger erkranken als Ménner. Allerdings wird —
vermutlich aufgrund zunehmender Sensibilisierung — von einem steigenden Anteil mannlicher
Patienten mit PBC iiber die letzten Jahre berichtet [39, 44]. Wiahrend in der aktuellen S3-
Leitlinie noch davon ausgegangen wird, dass etwa 90% der betroffenen Patienten weiblich sind
[4], gibt es inzwischen Angaben mit einer Privalenz in Europa im Verhéltnis 5:1 fiir Frauen,
die Inzidenz wird hier mit 4:1 angegeben [45].

Im Hinblick auf das Alter handelt es sich bei der PBC typischerweise um eine Erkrankung
alterer Patienten, die meisten Patienten erkranken um das 5. Lebensjahrzehnt [4, 10]. Unter
25 Jahren tritt PBC im Prinzip nicht auf [9].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 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, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-1: 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)

SEL 6.765-13.467 5.933-11.811

Quelle: [46]

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, SEL=Seladelpar

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Wie bereits beschrieben ist die Datenlage zur Privalenz und Inzidenz der PBC in Deutschland
begrenzt. Die Herleitung der Zielpopulation basiert — sofern moglich — auf deutschen sowie
europdischen bevolkerungsbasierten Untersuchungen und wird durch weitere Literatur erginzt.

Anteil der Patienten mit PBC in Deutschland

Zur Berechnung des Anteils der Patienten mit PBC in Deutschland wird primér der kiirzlich
publizierte Versorgungsatlas-Bericht Nr. 24/05 des Zentralinstituts fiir die kassenérztliche
Versorgung in  Deutschland zur Entwicklung der Prédvalenz  diagnostizierter
Autoimmunerkrankungen im Zeitraum 20122022 herangezogen [42]. Ergénzend sowie zur
Einordnung wird die umfassende Analyse von 8,1 Millionen Versichertendaten der Techniker
Krankenkasse beziiglich der Pridvalenz und rezeptierten Medikation von Patienten mit
autoimmunen Lebererkrankungen in Deutschland von 2011-2014 ebenfalls genannt [39].
Tabelle 3-2 gibt einen Uberblick iiber die daraus ermittelten Anteile zur Privalenz der PBC in
Deutschland.

Im Rahmen des Versorgungsatlas-Berichts Nr.24/05 wurden Versicherte mit
Autoimmunerkrankungen anhand der Diagnosecodes gemil3 der Deutschen Modifikation der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme  in  der  10. Revision identifiziert.  Insgesamt  wurden
30 Autoimmunerkrankungen untersucht. Die Studienpopulation (weibliche und ménnliche
gesetzlich Versicherte jeden Alters) variierte zwischen 68.959.472 Versicherten im Jahr 2012
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und 73.241.305 Versicherten im Jahr 2022. Dem Bericht ist eine ansteigende rohe Pravalenz
zwischen 2012 (0,023%) und 2022 (0,041%) zu entnehmen [42].

Ein Anstieg der Privalenz ist auch der Analyse von 8,1 Millionen Versichertendaten der
Techniker Krankenkasse beziiglich der Priavalenz und rezeptierten Medikation von Patienten
mit autoimmunen Lebererkrankungen in Deutschland im Zeitraum 2011-2014 zu entnehmen:
28,2 (2011) und 36,9 (2014) pro 100.000 Einwohner [39].

Tabelle 3-2: Pravalenz der PBC in Deutschland

Quelle Jahr Priivalenz pro Patienten mit PBC in
100.000 Einwohner Deutschland?®

Versorgungsatlas-Bericht Nr. 2012 23,00 19.474

24/105, 2024 [42], Seite 10,

Tabelle 4 2022 41,00 34.714

Sebode et al., 2020 [39], 2011 28,20 23.877

Seiten 432, 433 Tabelle 1, 435 2014 36,90 31.243

a: Berechnet fiir eine Bevolkerungszahl von 84.669.326 Biirger in Deutschland im Jahr 2023 [43]

PBC=Primdr bilidre Cholangitis

Legt man eine Bevdlkerungszahl von 84.669.326 Biirgern in Deutschland im Jahr 2023
zugrunde [43], erhdlt man, basierend auf den Angaben in Tabelle 3-2, eine Spanne von
19.474-34.714 Patienten mit PBC in Deutschland.

Die Zielpopulation umfasst sowohl Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf UDCA alleine
ansprechen, als auch Patienten, die UDCA nicht vertragen. Daher wird im nédchsten Schritt die
Population in Hinblick auf die Eignung fiir eine UDCA-Therapie betrachtet.

a) Berechnung der Patienten mit PBC getrennt nach Eignung fiir eine UDCA-Therapie

Die Zielpopulation von SEL umfasst Patienten mit PBC, die UDCA nicht vertragen. Eine
Intoleranz gegeniiber UDCA bedeutet, dass Patienten entweder aufgrund dessen UDCA nicht
bekommen konnten oder die UDCA-Therapie aufgrund der Intoleranz abbrechen mussten. Es
wurden drei Quellen mit Angaben zum Anteil der Patienten identifiziert, die fiir eine UDCA-
Therapie ungeeignet sind. Im Folgenden werden diese Quellen erldutert und ihre
Unsicherheiten dargestellt.

e Laut dem Bewertungsverfahren zu OCA sind belastbare Zahlen zur Berechnung der
Patienten, die ungeeignet fiir eine UDCA-Therapie sind, aus der verfiigbaren Literatur
schwer zu identifizieren. Unsicherheiten ergeben sich daraus, dass der im Dossier zu
OCA angegebene Anteil (1,0-2,0%) auf Expertenmeinungen basiert und nicht mit
Quellen hinterlegt wird. Ungeachtet dessen wurde die darauf basierende berechnete
Zielpopulation vom G-BA im Beschluss iibernommen [47].
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In einer internationalen Kohortenstudie mit Patienten aus der Datenbank der Global
PBC Study Group aus acht Landern in Europa und Nordamerika wurden sowohl mit
UDCA behandelte als auch nicht-behandelte Patienten eingeschlossen. Von den
3.902 eingeschlossenen Patienten wurden 373 Patienten (9,6%) nicht mit UDCA
behandelt [48]. Allerdings wurden hier Patienten eingeschlossen, die UDCA nicht
bekommen haben, obwohl sie dafiir geeignet gewesen wiren. Dies wird damit
begriindet, dass zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien keinen Unterschied im
lebertransplantationsfreien Uberleben zwischen UDCA und Placebo aufzeigen konnten.
Der Nutzen von UDCA wurde daraufthin von der Cochrane Hepatobiliary Group in
Frage gestellt [48], was dazu gefiihrt haben konnte, dass UDCA trotz Indikation nicht
eingesetzt wurde. Entsprechend wird davon ausgegangen, dass der in der Studie
angegebene Anteil der Patienten mit PBC, die nicht fiir eine UDCA-Therapie geeignet
waren, eine Uberschiitzung darstellt und wird nicht zur Berechnung herangezogen.

In einer italienischen Studie wurden alle Patienten, die wegen PBC behandelt wurden,
ohne weitere FEin- oder Ausschlusskriterien aus 34 Hepatologie- und
Gastroenterologiezentren in Italien eingeschlossen. Von den insgesamt 713 Patienten
mit PBC wurde bei 4,0% UDCA aufgrund von Unvertraglichkeiten abgesetzt [49]. Es
wird entsprechend fiir die Berechnung der Zielpopulation davon ausgegangen, dass
4,0% der Patienten UDCA nicht vertragen.

Zusammenfassend wird — aufgrund der genannten Unsicherheiten — fiir den Anteil der Patienten
mit PBC, die eine UDCA-Unvertréglichkeit aufweisen, von einer breiten Spanne zwischen
1,0-4,0% ausgegangen (siche Tabelle 3-4). Basierend auf diesen Zahlen wird der Anteil der
Patienten mit PBC berechnet, die ungeeignet fiir eine UDCA-Therapie sind (sieche Tabelle 3-3).

Im Umkehrschluss wird davon ausgegangen, dass 96,0-99,0% der Patienten fiir eine UDCA-
Therapie geeignet sind. Darauf basierend wird der Anteil an Patienten ermittelt, die ein
unzureichendes Ansprechen auf eine UDCA-Therapie aufweisen (Abschnitt b)).

Tabelle 3-3: Anteil der deutschen Patienten mit PBC, Darstellung der Patienten getrennt nach
Eignung fiir eine UDCA-Therapie

Anteil der Patienten mit PBC? Anteil der deutschen Patienten Anteil der deutschen Patienten
mit PBC, die ungeeignet fiir eine | mit PBC, die geeignet fiir eine
UDCA-Therapie sind UDCA-Therapie sind

Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum
(1,0%") (4,0%°) (96,0%°) (99,0%")

19.474 34714 195 1.389 18.695 34.367

a: [42], Seite 10, Tabelle 4

b: [47], Seite 69

c: [49], Seite 3

PBC=Primér bilidre Cholangitis, UDCA=Ursodeoxycholsdure
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b) Anteil Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen auf eine UDCA-Therapie

Die Zielpopulation von SEL umfasst ebenfalls Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf
eine UDCA-Therapie ansprechen. Ein nicht ausreichendes Ansprechen auf eine UDCA-
Therapie impliziert, dass diese Patienten grundsétzlich fiir eine UDCA-Therapie in Frage
kommen. Daher wird zur Berechnung davon ausgegangen, dass alle Patienten, die nicht als
ungeeignet flir eine UDCA-Therapie eingestuft wurden (siehe Abschnitt a)), fiir eine UDCA-
Therapie geeignet sind (96,0-99,0%) (siche Tabelle 3-3).

Darauf basierend wird der Anteil der Patienten mit nicht ausreichendem Ansprechen auf eine
UDCA-Therapie ermittelt.

In der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Angaben:

e In einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von UDCA bei der Behandlung der PBC
bewertet (UDCA: 89 Patienten, Placebo: 91 Patienten). Nach einer 6-monatigen
UDCA-Therapie zeigten 4 von 36 Patienten unter UDCA-Therapie (11%) ein
unzureichendes Ansprechen, definiert als ALP <2x oberer Normwert [50].

e In einer Analyse, basierend auf Daten der Global PBC Study Group, wurden sowohl
mit UDCA behandelte als auch nicht-behandelte Patienten mit einer gemifl den
international anerkannten Leitlinien diagnostizierten PBC eingeschlossen. Von den
3.529 mit UDCA behandelten Patienten hatten 3.433 eine Nachbeobachtungszeit von
mindestens 12 Monaten. Von diesen 3.433 Patienten wurden 733 Patienten (21,4%) ein
Jahr nach Beginn der UDCA-Therapie gemdl dem GLOBE-Score als inaddquate
Responder eingestuft [48].

e In einer Erhebung des deutschen PBC-Registers sprachen von 515 rekrutierten
Patienten 121 Patienten inadidquat auf die Erstlinientherapie mit UDCA an (35,1%). Bei
dem deutschen PBC-Register handelt es sich um ein nationales Register, mit dem Ziel,
klinische Charakteristika von Patienten mit PBC und deren medikamentdse Therapien
zu beschreiben. In dem vorliegenden Bericht wurden drei Subgruppen innerhalb des
Registers definiert: Patienten mit addquatem Ansprechen auf UDCA nach den Paris-II-
Kriterien, Patienten mit inaddquatem Therapieansprechen und neu diagnostizierte
Patienten [51].

Weitere Angaben nennen 20-40% an Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf UDCA
ansprechen [6, 52], respektive etwa 60% der Patienten mit einem Ansprechen auf die UDCA-
Therapie, abhéngig davon, wie das Ansprechen auf die Behandlung definiert wird [53]. In
diesem Zusammenhang wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten wédhrend der miindlichen Anhoérung zum
Nutzenbewertungsverfahren zu OCA angemerkt, dass etwa 30% der Patienten trotz
UDCA-Therapie keinen zufriedenstellenden Abfall der ALP aufweisen [47]. Diese Angabe
entspricht in der Gréf8enordnung dem Ergebnis aus dem deutschen PBC-Register.
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Neben der sehr begrenzten Datenlage zur PBC in Deutschland generell und der Schwierigkeit
aktuelle Analysen zu identifizieren, ergeben sich bei der Ermittlung des Anteils der Patienten
mit einem unzureichenden Ansprechen auf eine UDCA-Therapie weitere Unsicherheiten
aufgrund der unterschiedlichen Betrachtungszeitrdume und der unterschiedlichen Kriterien fiir
die Definition des biochemischen Ansprechens auf die UDCA-Therapie in den Studien. Laut
der AILE-Leitlinie liegen die biochemischen Ansprechraten auf UDCA in groflen
internationalen Kohorten zwischen 50% (Paris-II-Kriterien) und 83% (GLOBE score) [4].

Unter Beriicksichtigung der genannten Unsicherheiten wird zur Berechnung des Anteils der
Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf eine UDCA-Therapie ansprechen, die Angabe des
deutschen PBC-Registers herangezogen (35,1%).

Tabelle 3-4: Anteil der deutschen Patienten mit PBC mit einem nicht ausreichenden
Ansprechen auf eine UDCA-Therapie

Anteil der deutschen Patienten mit PBC die | Davon Patienten mit einem nicht ausreichenden
geeignet fiir eine UDCA-Therapie sind Ansprechen auf eine UDCA-Therapie
Minimum (96,0%%) | Maximum (99,0%") | Minimum (35,1%°) Maximum (35,1%°)
18.695 34.367 6.570 12.079

a: [49], Seite 3

b: [47], Seite 69

c: [51], Seite 1.935, Tabelle 1

PBC=Primér bilidre Cholangitis, UDCA=Ursodeoxycholsdure

Anteil der deutschen Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf UDCA alleine
ansprechen oder die UDCA nicht vertragen

Basierend auf den in Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4 berechneten Patientenzahlen wird die
Zielpopulation der Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf UDCA alleine ansprechen oder
die UDCA nicht vertragen, ermittelt (siche Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Anteil der deutschen Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf UDCA alleine
ansprechen oder die UDCA nicht vertragen

Anteil der deutschen Patienten Anteil der deutschen Patienten mit | Zielpopulation (Summe)
mit PBC, die ungeeignet fiir eine PBC mit einem nicht
UDCA-Therapie sind ausreichenden Ansprechen auf eine
UDCA-Therapie
Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum
(1,0%%) 4%") (35,1%°) (35,1%°)
195 1.389 6.570 12.079 6.765 13.467
a: [47], Seite 69
b: [49], Seite 3

c: [51], Seite 1.935, Tabelle 1
PBC=Primdr bilidre Cholangitis, UDCA=Ursodeoxycholsiure
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Legt man 74.257.000 Biirger in Deutschland, die im Jahr 2023 (Stand: August 2024) gesetzlich
krankenversichert waren [54] und eine Bevolkerungszahl von 84.669.326 Biirgern in
Deutschland im Jahr 2023 zugrunde [43], ergibt sich ein Anteil von ca. 87,7% der Biirger, die
gesetzlich krankenversichert waren.

Tabelle 3-6: Anteil der GKV-Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf UDCA alleine
ansprechen oder die UDCA nicht vertragen

Zielpopulation (Summe) %-Anteil gesetzlich krankenversicherter Biirger (87,7%)
Minimum Maximum Minimum Maximum

6.765 13.467 5.933 11.811

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, PBC=Primar bilidre Cholangitis, UDCA=Ursodeoxycholsdure

Basierend darauf ergibt sich fiir die GKV eine Spanne von 5.933-11.811 GKV-Patienten mit
PBC, die nicht ausreichend auf UDCA alleine ansprechen oder die UDCA nicht vertragen, und
fiir eine Therapie mit SEL in Frage kommen. Die ermittelte Zielpopulation ist aufgrund der
begrenzten Datenlage mit einer generellen Unsicherheit behaftet, so dass potentiell eine Unter-
oder Uberschitzung der Patientenzahl moglich ist.

Diese Zahlen sind hoher als die im OCA-Dossier von 2017 akzeptierte Zielpopulation von
1.050-7.336 Patienten. Wie bereits erldutert ist die Pravalenz der PBC in den letzten Jahren
gestiegen, dies spiegelt sich auch in der aktuellen Literatur wider. Des Weiteren wurde
abweichend vom OCA-Dossier der Anteil der Patienten, die unzureichend auf UDCA
ansprechen, auf Basis aller Patienten ermittelt, die fiir eine UDCA-Therapie in Frage kommen
(96,0-99,0%) und nicht auf Basis der Patienten, die eine UDCA-Therapie erhielten (84,5%).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Wie bereits beschrieben wird von einem Anstieg der Pravalenz im Laufe der Zeit berichtet. Aus
dem Versorgungsatlas-Bericht (2024) geht ein Anstieg der Pravalenz im Zeitraum 2012-2022
um 68% hervor [42] (Seite 2). Sebode et al. (2020) berichten im Beobachtungszeitrum
2011-2014 von einer steigenden Pridvalenz um 36,9% (Seite 433, Tabelle 1). Dabei wurde
festgestellt, dass der Anteil der ménnlichen Patienten mit PBC starker wéchst als der Anteil der
erkrankten Frauen. Es wird vermutet, dass die starke Zunahme der PBC innerhalb von vier
Jahren unter anderem auch eine Folge des zunehmenden Bewusstseins fiir diese Erkrankung
sein kann und mdglicherweise nicht nur das Ergebnis einer zunehmenden Pridvalenz [39].
Insgesamt wird die Ursache der steigenden Prévalenz der letzten Jahre in der Kombination
mehrerer Faktoren gesehen: Einerseits kam es aufgrund eines zunehmenden Bewusstseins zu
einer besseren Fritherkennung und Datenerfassung. Auch flihrt das gestiegene Bewusstsein fiir
die PBC dazu, dass diagnostische Untersuchungen schneller zugéinglich werden. Ein weiterer

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 35 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.03.2025

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

Faktor fiir die steigende Prédvalenz ist die nach der Einfilhrung von UDCA gestiegene
Uberlebenszeit der Patienten [44, 45].

Das erhdhte Bewusstsein iiber die letzten Jahre zusammen mit einer frithen Diagnosestellung
auch bei asymptomatischen Patienten hat zu einer immer fritheren Behandlung der Patienten
gefiihrt, wodurch die Progression der Erkrankung bei einer Vielzahl von Patienten verhindert
werden konnte. Hierzu tragt auch die Zulassung neuer wirksamer Arzneimittel wie SEL im
Anwendungsgebiet bei. Immer weniger Menschen mit PBC bendtigen heute eine
Transplantation und auch die Lebenserwartung wird heute wesentlich optimistischer
eingeschatzt als frither — viele Patienten leben bereits seit Jahrzehnten mit ihrer Erkrankung.
Als Folge davon wird inzwischen iiber die letzten Jahre eine relativ stabile Inzidenz berichtet,
wie beispielsweise in einer Studie zu Inzidenz und Prévalenz der PBC in den européischen
Landern. Im Zeitraum von 2000-2020 wurde hier eine gepoolte jéhrliche Inzidenzrate von 1,87
pro 100.000 Einwohnern ermittelt [45] (Seite 1). Darauf basierend wird fiir die Schétzung der
Inzidenzraten in den Jahren 2026-2030 ebenfalls von einer konstant bleibenden Inzidenz von
1,87 pro 100.000 Einwohnern ausgegangen.

Tabelle 3-7: Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Zeitraum
von 2026-2030

Jahr Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation®

2026 6.416 12.350

2027 6.898 12.888

2028 7.380 13.427

2029 7.863 13.966

2030 8.345 14.505

a: Eine Verringerung der Pravalenz durch Sterbefille wird bei dieser Annéherung nicht beriicksichtigt, was zu einer leichten
Uberschitzung fithrt. Ausgangsbasis der Berechnung sind der Anteil der GKV-Versicherten und die Bevélkerungszahl von 2023.
Quelle: [46]

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, PBC=Primar bilidre Cholangitis

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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der AusmaB des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

SEL Erwachsene Patienten mit PBC, die | Betrédchtlich 5.933-11.811

nicht ausreichend auf UDCA
alleine ansprechen oder die UDCA
nicht vertragen

Patienten mit PBC und moderat- | Erheblich 2.213-4.406*
schwerem Pruritus (Pruritus
NRS >4 Punkte) zu Baseline

a: Die Anzahl der Patienten mit PBC und moderat-schwerem Pruritus (Pruritus NRS >4 Punkte) wird auf Basis des Anteils dieser
Patienten in der Studie RESPONSE berechnet (37,3%, Modul 4A, Tabelle 4-10: 72 von 193 Patienten mit Pruritus NRS >4 Punkte).

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, NRS=Numerical Rating Scale, PBC=Primir bilidre Cholangitis, SEL=Seladelpar,
UDCA=Ursodeoxycholsdure

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

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fiir die Zielpopulation.

Die Anzahl der Patienten mit PBC und moderat-schwerem Pruritus (Pruritus NRS >4 Punkte)
wird auf Basis des Anteils dieser Patienten in der Studie RESPONSE berechnet (37,3%,
Modul 4A, Tabelle 4-10: 72 von 193 Patienten mit Pruritus NRS >4 Punkte).

Aufgrund der im vorliegenden Modul dargestellten Situation sowie der Beschreibung des
Zusatznutzens und der Angabe der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen in
Modul 4A wurde der Zusatznutzen von SEL fiir die in Tabelle 3-1 genannte Patientengruppe
bestimmt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
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orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind der deutschen Leitlinie
sowie europdischen und internationalen Leitlinien sowie ausgewéhlter Sekundirliteratur und
den dort zitierten Quellen entnommen. Die Daten zur Epidemiologie von PBC in Deutschland
basieren auf ausgewdhlter Literatur.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieBt auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckméBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmédBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes bzw. Patienten- pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in Tagen Jahr
zweckmiiflige (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
SEL Erwachsene kontinuierlich | 365 1 365

Patienten mit

PBC, die nicht

ausreichend auf

UDCA alleine

ansprechen oder

die UDCA nicht

vertragen
UDCA Erwachsene kontinuierlich | 365 1 365

Patienten mit

PBC ohne

dekompensierter

Leberzirrhose
Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwischen den Jahren
unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die
gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
PBC=Primdr bilidre Cholangitis, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodeoxycholsidure

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

SEL wird zur Behandlung der PBC einmal tiglich in Kombination mit UDCA bei erwachsenen
Patienten, die nicht ausreichend auf UDCA alleine ansprechen, oder als Monotherapie bei
erwachsenen Patienten, die UDCA nicht vertragen, verabreicht [1].

Die Tagesdosis von UDCA in der Kombinationstherapie zur Behandlung der PBC ist abhéngig
vom Korpergewicht. Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 77,7 kg — gemil
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes [2] — wird eine Dosierung von 1.000 mg
(2 Filmtabletten a 500 mg) pro Tag angenommen. Die Gabe erfolgt in den ersten drei Monaten
aufgeteilt: 0,5 Filmtabletten a 500 mg morgens, 0,5 Filmtabletten a 500 mg mittags und
1 Filmtablette a 500 mg abends. Mit Verbesserung der Leberwerte kann die Tagesdosis einmal
téglich abends eingenommen werden [3].

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
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Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdpfige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mafs fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patient pro (gegebenen- (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, Patienten- Jahr falls Spanne) Falle einer
zweckmiiflige gruppe (gegebenen- nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) falls Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
SEL Erwachsene 365 10 mg 10 mg x 365 Tage=3.650 mg
Patienten mit (1 Hartkapsel)
PBC, die nicht
ausreichend auf
UDCA alleine
ansprechen
oder die UDCA
nicht vertragen
UDCA Erwachsene 365 1.000 mg 2 x 500 mg x
Patienten mit (2 Filmtabletten | 365 Tage=365.000 mg
PBC ohne a 500 mg)*
dekompensierte
Leberzirrhose
a: Die Gabe erfolgt in den ersten drei Monaten aufgeteilt: 0,5 Filmtabletten a 500 mg morgens, 0,5 Filmtabletten a 500 mg mittags und
1 Filmtablette a 500 mg abends. Mit Verbesserung der Leberwerte kann die Tagesdosis einmal téglich abends eingenommen werden [3].
PBC=Primdr bilidre Cholangitis, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodesoxycholsidure

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmafSe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

SEL sollte einmal taglich in einer Dosierung von 10 mg oral als Hartkapsel verabreicht werden

[1].
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UDCA soll in einer tdglichen Dosierung von 1.000 mg gegeben werden. Die ersten drei Monate
aufgeteilt auf drei Gaben: 0,5 Filmtabletten (500 mg) morgens, 0,5 Filmtabletten (500 mg)
mittags und eine Filmtablette (500 mg) abends). Nach Verbesserung der Leberwerte kann die
gesamte Dosis UDCA (1.000 mg) einmal téglich abends gegeben werden [3].

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich 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. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

SEL? (Seladelpar Gilead 5.599,01 € 5.280,77 €

10 mg Hartkapseln) (316,47 €% 1,77 €9
UDCA® (URSOFALK 105,98 € 96,72 €

100 x 500 mg Filmtabletten) (7,49 € 1,77 €d)

a: Die Angaben fiir SEL basieren auf firmeninternen Angaben von Gilead Sciences GmbH und werden zum 15. Mérz 2025 in der
Lauer-Taxe verdffentlicht.

b: Stand: Lauer-Taxe: 1. Mérz 2025

c: Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers (zusammengesetzt aus dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und la SGB V, dem
Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V und dem Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

d: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, SEL=Seladelpar, SGB=Sozialgesetzbuch, UDCA=Ursodesoxycholsdure
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-11 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten = Packungsgroen dar wund beziehen sich auf die aktuellen
Apothekenabgabepreise der ausgewidhlten Packungen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
berticksichtigt.

Zur Ermittlung der Kosten werden zudem folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte auf den
jeweiligen Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

e Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers (zusammengesetzt aus dem
Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und la SGB V, dem Preismoratorium nach § 130a
Abs. 3a SGB V und dem Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V)

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berilicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmdBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV-Leistungen GKYV-
zweckmiiflige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
SEL Erwachsene Keine - -

Patienten mit

PBC, die nicht

ausreichend auf

UDCA alleine

ansprechen oder

die UDCA nicht

vertragen
UDCA Erwachsene Keine - -

Patienten mit PBC

ohne

dekompensierte

Leberzirrhose
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodesoxycholsidure

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Im Rahmen der Behandlung der PBC, unabhéngig von der Art der Therapie respektive welches
Arzneimittel gegeben wird, erfolgen regelhaft Laborkontrollen. Speziell im 1. Jahr nach
Diagnosestellung soll eine regelmiBige klinische und laborchemische Uberwachung des
Patienten stattfinden [1, 3, 4].

Analog zum Vorgehen des G-BA werden drztliche Behandlungskosten, &rztliche
Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen (beispielsweise Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht iiber den Rahmen der iiblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, nicht abgebildet. Folglich werden keine zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen angegeben.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend -

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels fallen keine zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population zusitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmiiflige | beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung
SEL Erwachsene Patienten Keine 0,00 €

mit PBC, die nicht

ausreichend auf UDCA

alleine ansprechen oder

die UDCA nicht

vertragen
UDCA Erwachsene Patienten Keine 0,00 €

mit PBC ohne

dekompensierte

Leberzirrhose
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, PBC=Primir bilidre Cholangitis, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodesoxycholséure

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir 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 zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
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Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten
(zu bewertendes | Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKYV- pro Patient
Arzneimittel, Jahr in Euro | GKV- Leistungen in Euro
zweckmiiflige Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro

Monotherapie
SEL Erwachsene 64.249,37 € 0,00 € 0,00 € 64.249,37 €

Patienten mit PBC,

die nicht ausreichend

auf UDCA alleine

ansprechen oder die

UDCA nicht

vertragen
In Kombination mit UDCA bei Patienten, die nicht ausreichend auf UDCA ansprechen
+UDCA Erwachsene 706,06 € 0,00 € 0,00 € 706,06 €

Patienten mit PBC

ohne dekompensierte

Leberzirrhose
Summe (Kosten 64.955,43 € 0,00 € 0,00 € 64.955,43 €
Kombinationstherapie)
Quelle fiir die Berechnung: [5]
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, PBC=Primir bilidre Cholangitis, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodesoxycholsdure

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Kontraindikationen aufgrund von Interaktionen

SEL muss unter Beachtung der in der Fachinformation gelisteten Vorsichtsma3nahmen
eingesetzt werden [1]. Insgesamt wird hieraus jedoch keine Anderung des Versorgungsanteils
mit SEL erwartet.

Ambulante vs. stationire Versorgung

Als medikamentose Therapie bei einer chronischen Erkrankung wird SEL im Grunde
ausschlieBlich ambulant eingesetzt.

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

Gegeniiber der Zielpopulation und den dargestellten Kosten in Abschnitt 3.3.5 werden
geringere Gesamtkosten fiir die GKV erwartet. Neben SEL steht aktuell auch Elafibranor im
deutschen Zulassungsprozess zur Behandlung der PBC in Kombination mit UDCA bei
Erwachsenen, die nicht ausreichend auf UDCA alleine ansprechen, oder als Monotherapie bei
Patienten, die UDCA nicht vertragen, zugelassen. Es ist daher davon auszugehen, dass ein Teil
der Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet Elafibranor erhalten wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdt und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  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/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Preisangabe zu UDCA wurde der Lauer-Taxe (Stand 1. Mirz 2025) entnommen (Online-
Version). Die Informationen zu Dosierung und Therapieschema basieren auf den
Fachinformationen zu SEL und UDCA sowie der Leitlinienempfehlung.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Seladelpar Gilead 10 mg Hartkapsel.
Stand der Information: Februar 2025.

[2] Statistisches Bundesamt. Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten: Korpermale
nach Altersgruppen und Geschlecht — Insgesamt. Korpermalle der Bevdlkerung nach
Altersgruppen 2021  (Endergebnisse).  Stand: 27. Maidrz  2023. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html (aufgerufen am: 5. Februar 2025).

[3] Dr. Falk Pharma GmbH. Fachinformation Ursofalk® 500 mg Filmtabletten
(Ursodesoxycholsdure). Stand der Information: November 2024.

[4] Sebode M, Bantel H, Baumann U, Bufler P, Dold L, Hohenester S, et al. S3-Leitlinie
»Seltene Lebererkrankungen (LeiSe LebEr) — autoimmune Lebererkrankungen von der
Pédiatrie bis zum Erwachsenenalter der Deutschen Gesellschatft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS). Februar 2025 — AWMEF-
Registernummer: 021 — 027 2025.

[5] Gilead Sciences GmbH. Kostenberechnung. 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(European Public Assessment Report [EPAR] — Produktinformation) von SEL entnommen [1].
Die Nummerierung der Kapitel ist aufgehoben, um eine Verwechslung mit der Dossier-
Nummerierung zu vermeiden.

Dosierung und Art der Anwendung (gemill Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dosierung

Die empfohlene Dosis SEL betrdgt 10 mg einmal téglich.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis von SEL versdumt wurde, sollte der Patient die nachfolgende Dosis zum
nichsten vorgesehenen Zeitpunkt einnehmen. Es sollte keine doppelte Dosis eingenommen
werden, um die versdumte Dosis nachzuholen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten bei dlteren Patienten vor. Bei é&lteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung von SEL erforderlich (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz wurden nicht untersucht. Fiir
diese Patientengruppe kann keine Dosisempfehlung gegeben werden.

Leberfunktionsstorung

Bei PBC-Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von SEL bei PBC-Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-
Klasse B) oder schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstorung sind nicht erwiesen.

Bei Fortschreiten zu einer mittelschweren Leberfunktionsstérung ist ein Abbruch der
Behandlung mit SEL in Erwédgung zu ziehen. Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung wird nicht empfohlen (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet PBC keinen relevanten Nutzen von SEL bei Kindern und
Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Kapseln konnen zu einer Mahlzeit oder unabhéngig davon eingenommen
werden.

Gegenanzeigen (gemifl Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (geméif}
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Auffiillige Leberwerte

Bei Patienten, die SEL in hoheren Dosen erhielten, wurde ein dosisabhingiger Anstieg der
Transaminasen im Serum (AST und Alanin-Aminotransferase) beobachtet (siche Abschnitt 4.9
der Fachinformation). Zu Beginn der Behandlung mit SEL sollten klinische und
laborchemische Untersuchungen erfolgen und die Werte anschlieBend geméd der
routineméfBigen klinischen Praxis tiberwacht werden. Eine voriibergehende Unterbrechung der
Behandlung mit SEL sollte in Betracht gezogen werden, wenn sich die Leberwerte
verschlechtern oder wenn der Patient Anzeichen und Symptome, die auf eine
Leberfunktionsstorung hindeuten, entwickelt. Bei einer erneuten Verschlechterung der
Leberwerte nach Wiederaufnahme der Behandlung mit SEL ist ein endgiiltiger
Behandlungsabbruch in Erwigung zu ziehen.

Bilidire Obstruktion

Bei Patienten mit vollstandiger bilidrer Obstruktion ist die Anwendung von SEL zu vermeiden.
Bei Verdacht auf eine bilidre Obstruktion ist die Behandlung mit SEL zu unterbrechen und eine
Behandlung gemiB klinischer Indikation einzuleiten.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid zusammen mit SEL wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (geméif}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Wirkung anderer Arzneimittel auf SEL

Probenecid

Die gleichzeitige Anwendung von SEL zusammen mit Probenecid (einem Organischen
Anionen-Transporter [OAT]1-, OAT3- und OATP1B1-Inhibitor) wird nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

In einer klinischen Studie speziell zu Arzneimittelwechselwirkungen wurde nach der
gleichzeitigen Anwendung einer FEinzeldosis von 10 mg SEL zusammen mit 500 mg
Probenecid bei gesunden Probanden ein Anstieg der SEL-Werte fiir die Flache unter der Kurve
(AUC) von Zeitpunkt Null bis unendlich (AUCo-inf) um das 2-Fache und der maximalen
Serumkonzentration (Cmax) um das 4,69-Fache beobachtet.

Inhibitoren von Arzneistofftransportern

Die gleichzeitige Anwendung von SEL zusammen mit dualen oder multiplen klinischen
Inhibitoren von Arzneistofftransportern, einschlieflich Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP), OATP1B1, OATP1B3 und OAT3 (z. B. Ciclosporin), kann zu einem Anstieg der
SEL-Exposition fithren. Bei gleichzeitiger Anwendung von SEL zusammen mit dualen oder
multiplen klinischen Arzneistofftransportern, einschlie8lich BCRP, OATP1B1, OATP1B3 und
OATS3, sollten Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen tiberwacht werden.

In einer klinischen Studie speziell zu Arzneimittelwechselwirkungen wurde nach der
gleichzeitigen Anwendung einer FEinzeldosis von 10 mg SEL zusammen mit 600 mg
Ciclosporin (einem BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3- und Cytochrom P450 [CYP]3A4-
Inhibitor) bei gesunden Probanden ein Anstieg der AUCo-inf von SEL um das 2,1-Fache und der
Cmax von SEL um das 2,9-Fache beobachtet.

CYP2C9-Inhibitoren und CYP3A4-Inhibitoren

SEL wird in vitro vorwiegend iiber CYP2C9 metabolisiert und in geringerem Male iiber
CYP2C8 und CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von SEL zusammen mit Arzneimitteln,
die starke CYP2C9-Inhibitoren sind, oder mit dualen moderaten CYP2C9- und moderaten bis
starken CYP3A4-Inhibitoren kann zu einem Anstieg der SEL-Exposition fiihren. Bei
gleichzeitiger Anwendung von SEL zusammen mit Arzneimitteln, die starke CYP2C9-
Inhibitoren sind, oder mit dualen moderaten CYP2C9- und moderaten bis starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Fluconazol, Mifepriston) sollten Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen
iiberwacht werden.
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In einer klinischen Studie speziell zu Arzneimittelwechselwirkungen wurde nach der
gleichzeitigen Anwendung einer FEinzeldosis von 10 mg SEL zusammen mit 400 mg
Fluconazol (einem moderaten CYP2C9- und CYP3A4-Inhibitor) bei gesunden Probanden ein
Anstieg der AUCo-inf von SEL um das 2,4-Fache und der Cmax von SEL um das 1,4-Fache
beobachtet.

CYP2C9-Induktoren und starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von SEL zusammen mit Arzneimitteln, die CYP2C9-Induktoren
und starke CYP3A4-Induktoren sind (z. B. Rifampicin, ein starker CYP3A4- und méBiger
CYP2C9-Induktor), kann die SEL-Exposition verringern. Bei gleichzeitiger Anwendung von
SEL zusammen mit Arzneimitteln, die CYP2C9-Induktoren und starke CYP3A4-Induktoren
sind, sollten Patienten auf eine mdgliche Verringerung der Wirksamkeit iiberwacht werden.

Nach Anwendung von Carbamazepin 300 mg zweimal taglich, gefolgt von einer Einzeldosis
von 10 mg SEL an gesunde Probanden nahmen die AUCo-inf von SEL um etwa 44% und die
Cmax von SEL um 24% ab. Die Dosis von Carbamazepin (eines starken CYP3A- und schwachen
CYP2C9-Induktors) wurde iiber 7 Tage von 100 mg auf 300 mg gesteigert.

Gallensdurebindende Harze

Gallenséurebindende Harze wie Cholestyramin, Colestipol oder Colesevelam kdnnen die
Absorption anderer, gleichzeitig angewendeter Arzneimittel verringern. SEL sollte mindestens
4 Stunden vor oder 4 Stunden nach der Einnahme eines gallensdurebindenden Harzes
eingenommen werden.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemifl Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher  liegen  keine oder nur sehr  begrenzte  Daten  (weniger  als
300 Schwangerschaftsausgéinge) aus der Anwendung von SEL bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt bei klinisch
relevanter Exposition (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von SEL wihrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob SEL oder seine Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit SEL verzichtet werden soll/die Behandlung mit SEL zu unterbrechen ist. Dabei
ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
zu beriicksichtigen.
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Fertilitdt

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkung von SEL auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte Auswirkungen
in Bezug auf die Fertilitdt oder die Fortpflanzungsfahigkeit.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemifl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

SEL hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung (gemiB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Bei PBC-Patienten, die das 5-Fache der empfohlenen Dosis bzw. das 20-Fache der
empfohlenen Dosis von SEL erhielten, wurden erh6hte Lebertransaminasen, Muskelschmerzen
und/oder Erh6hungen der Kreatinphosphokinase beobachtet, die nach dem Absetzen von SEL
wieder abklangen. Es wurde auch ein dosisabhingiger Anstieg des Serumkreatinins beobachtet.

Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung mit SEL. Gegebenenfalls sind
allgemeine unterstiitzende Maflnahmen indiziert. Falls angezeigt, sollte eine Elimination des
noch nicht resorbierten Arzneimittels durch Erbrechen oder eine Magenspiilung erreicht
werden. Dabei sollten die iiblichen VorsichtsmaBBnahmen zum Freihalten der Atemwege
beachtet werden. Da SEL in hohem Maf3e an Plasmaproteine gebunden ist, ist eine Himodialyse
nicht in Betracht zu ziehen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Informationen wurden Annex IIB (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EPAR —
Produktinformation) von SEL entnommen [1]:

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz 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 fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zu den wichtigen Risiken und fehlenden Informationen sind im Risk-Management-Plan (RMP)
folgende MafBlnahmen zur Risikominimierung beschrieben [2]:

Tabelle 3-16: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken Hepatotoxizitét
Fehlende Informationen Verwendung in der Schwangerschaft

Langzeit-Sicherheit

Verwendung bei PBC-Patienten mit mittelschwerer (Child Pugh-
Klasse B) Leberfunktionsstérung

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Wichtige potentielle Risiken

Hepatotoxizitdt RoutineméBige Mafinahmen zur Risikominimierung:
e  Fachinformation Abschnitt 4.4

e Patienteninformation Abschnitt 2

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung

Fehlende Informationen

Verwendung in der Schwangerschaft RoutineméBige Mafinahmen zur Risikominimierung:
e Fachinformation Abschnitte 4.6 und 5.3

e  Patienteninformation Abschnitt 2

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt

Langzeit-Sicherheit RoutineméBige MaBnahmen zur Risikominimierung:
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt

Verwendung bei PBC-Patienten mit RoutineméBige Mafinahmen zur Risikominimierung:
mittelschwerer (Child Pugh-Klasse B) e  Fachinformation Abschnitt 4.2
Leberfunktionsstorung

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EPAR — Produktinformation) [1] und dem
RMP entnommen [2].
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Seladelpar Gilead. Stand der
Information: Februar 2025.

[2] Gilead. European Union (EU) Risk Management Plan (RMP) for Seladelpar Gilead
(seladelpar). 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB '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 3-18 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche 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 stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-18 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-18: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
mer drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und | Unternehmers, ob es sich um

Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1. Uberwachung der Zu Beginn der Behandlung mit Seladelpar | Ja
Leberfunktion sollten klinische und laborchemische

Untersuchungen erfolgen und die Werte
anschlieBend gemif der routinemédfBigen
klinischen Praxis iberwacht werden.

(Abschnitt 4.4, Seite 3)

2. Uberwachung Bei gleichzeitiger Anwendung von Ja
Seladelpar zusammen mit dualen oder
multiplen klinischen
Arzneistofftransportern, einschlielich
BCRP, OATPIBI1, OATP1B3 und OATS3,
sollten Patienten engmaschig auf
Nebenwirkungen tiberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Seladelpar zusammen mit Arzneimitteln,
die starke CYP2C9-Inhibitoren sind, oder
mit dualen moderaten CYP2C9- und
moderaten bis starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Fluconazol, Mifepriston)
sollten Patienten engmaschig auf
Nebenwirkungen tiberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Seladelpar zusammen mit Arzneimitteln,
die CYP2C9-Induktoren und starke
CYP3A4-Induktoren sind, sollten
Patienten auf eine mogliche Verringerung
der Wirksamkeit iiberwacht werden.

(Abschnitt 4.5, Seite 4)

BCRP=Breast Cancer Resistance Protein, CYP=Cytochrom P450, OAT=Organischer Anionen-Transporter

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben wurden der Produktinformation zu SEL vom Februar 2025 entnommen [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-18, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche 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 drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-18 bei.
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Die zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-18 werden durch den EBM
abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM-Version: 1. Quartal 2025 (https://ebm.kbv.de/).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

[1] Gilead Sciences Ireland UC. Produktinformation Seladelpar Gilead. Stand der
Information: Februar 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betréigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefithrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABIL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-19: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Nr. | Studien- | Name des Status Bei Zulas- | Quelle | Anzahl Anzahl
titel Studienre- laufenden | sungs- | SAS- der der
gisters/der Studien: | studie | Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studienergebnis- Datum [ja/ teil- teil-
datenbank und LPU/ nein| nehmer nehmer
Angabe der LPFV iiber alle | an
Zitate® Priif- deutschen
stellen Priif-
stellen
1. CB8025- | NCT04620733: Abge- - Ja [4] 193 2

32048 ClinicalTrials.gov | Schlossen
(1]

EU-CTR [2]
WHO-ICTRP [3]

2. CB8025- | NCT03602560: Abge- - Ja [4] 265 7
31735 ClinicalTrials.gov | Schlossen
[5]

EU-CTR [6]
WHO-ICTRP [7-
10]

3. CB8025- | NCT02609048: Abge- - Ja [4] 41 8
21528 ClinicalTrials.gov | brochen
[11]
EU-CTR [12]
WHO-ICTRP
[13]

4. | CB8025- | NCT02955602: | Abge- ; Ja [4] 121 13

21629 ClinicalTrials.gov | Schlossen
[14]

EU-CTR [15]
WHO-ICTRP
[16]
Gesamt 620 30
In Prozent (%) 4,84%

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

CTIS=Clinical Trials Information System, LPFV=Last Patient First Visit, LPI=Last Patient In, NCT=National Clinical Trial,
SAS=Statistical Analysis Software
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3.6.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt
3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen
sind im Volltext beizufiigen.

[1]

[3]

[4]

[5]

ClinicalTrials.gov. NCT04620733 — Titel: RESPONSE: A Placebo-controlled,
Randomized, Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Seladelpar in Patients
With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Inadequate Response to or an
Intolerance to Ursodeoxycholic Acid (UDCA). 2024. URL:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04620733 (aufgerufen am: 28. Januar 2025).
EU-CTR. 2020-004348-27 — Titel: RESPONSE: A Placebo-controlled, Randomized,
Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Seladelpar in Patients With
Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Inadequate Response to or an Intolerance to
Ursodeoxycholic Acid (UDCA). 0000. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004348-27 (aufgerufen am: 28. Januar 2025).
WHO-ICTRP. NCT04620733 — Titel: RESPONSE: A Placebo-controlled,
Randomized, Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Seladelpar in Patients
With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Inadequate Response to or an
Intolerance to Ursodeoxycholic Acid (UDCA). 2023. URL:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04620733 (aufgerufen am:
28. Januar 2025).

Gilead Sciences Inc. Anzahl der Priifungsteilnehmer an klinischen Priifungen zu dem
zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an
Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben — SAS-Auszug. 2025.
ClinicalTrials.gov. NCT03602560 — Titel: ENHANCE: A 52-week, Placebo-controlled,
Randomized, Phase 3 Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Seladelpar in
Subjects With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Inadequate Response to or an
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