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Odevixibat vid progressiv familjar intrahepatisk kolestas

(PFIC)
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Lakemedlet
Substans (lakemedel)

Odevixibat

Nyhetsbeskrivning

Ny substans, lokal behandling i tunntarmen, med minimal systemisk
exponering.

Klassificering
Foretag

Indikation, forvantad
Verkningsmekanism

Dosering, forvantad
Administreringssatt
Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

ATC-kod: AO5

Albireo Pharma

Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC), PFIC 1 eller 2.
Odevixibat utovar sin effekt lokalt i tunntarmen genom att hamma
gallsyratransportoren IBAT (ileal bile acid transporter) [1, 2]. Vid
kolestatiska leversjukdomar som progressiv familjar intrahepatisk
kolestas (PFIC) sker en ackumulering av toxiska gallsyror i levern [2, 3].
Genom hamning av IBAT bryts recirkulationen av gallsyror och risken for
allvarlig leverskada (tex. leverfibros eller — cirros) borde minska [4].
120 pg/kg, en gang dagligen. Kronisk behandling.

Per oralt (kapslar)

Tidpunkt for ansékan EMA: 2020-12

Tidpunkt for forvantat godkdnnande: sommaren 2021

PRIME: Sarlakemedelsstatus EU: Accelerated assessment:
Godkant pa andra marknader: Nej

Barnlakare, gastroenterologer, internmedicinare.

Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [

Resurspaverkan
Likemedelskostnad

Annan paverkan

Prisuppgifter saknas. Marknadsanalytiker resonerar kring 100 000 US-
dollar per ar och patient [14].

Om odevixibat blir godkant kan det bli aktuellt att revidera
behandlingsriktlinjer for PFIC. Om forhoppningarna infrias om att
odevixibat kan forhindra leverskador, borde kostnaderna fér upprepade
sjukhusvistelser, kirurgi, transplantation och andra vardinsatser minska.

Forekomst Uppgifter om incidens for PFIC varierar mellan 1/18 000 och 1/100 000
fodslar [5-7].
Sjukdomens Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) &r en grupp ovanliga,

svarighetsgrad

autosomalt recessiva leversjukdomar med defekter i gallsyre-
utsondringen eller gallsyratransporten, vilket ger intrahepatisk kolestas
och kan leda till leversvikt och déd [5-7]. PFIC delas in i tre huvudtyper;
PFIC1, PFIC2 och PFIC3 (baserat pa genetiska defekten som paverkar
gallsyratransporten) och debuterar vanligtvis hos nyfodda eller i
barndomen [5-8]. Allvarlighetsgraden av sjukdomen ar beroende av
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Nuvarande behandling

subtyp och tiden till terminal leversvikt kan variera mellan 3,5-20 ar [6,

7].

Ikterus och klada (pruritus) ar tva huvudsakliga symtom [5, 7]. Kladan ger
oftast allvarlig paverkan pa livskvaliteten [5, 7]. Férsamrad viktuppgang
och tillvaxt ses ocksa [5], vilket kan bero pa fettmalabsorption [7]. PFIC
kan i manga fall leda till cirros och leversvikt inom de férsta tio
levnadsaren och néastan alla patienter med PFIC kréver behandling fore

30 ars alder [6-8].

Forutom cirros och leversvikt ar PFIC ocksa associerat med portal
hypertension, hepatocellular cancer (vid PFIC typ 2) och extrahepatiska
manifestationer (vid PFIC typ 1) sdsom pankreasinsufficiens/pankreatit
och diarré [5, 7, 8]. Ovriga symtom vid PFIC kan vara splenomegali,
hepatomegali, vitamin A-/D-/E- och K-brist och stenar i gallvdgarna [5, 7].

Behandlas barn X och/eller vuxna

Utover levertransplantation saknas botande behandling av PFIC [2, 5-8].
Extrahepatiska manifestationer (som vid PFIC typ 1) forbattras dock inte
av levertransplantation och kan istallet forsamras [7]. Det finns en risk for
aterfall dven efter levertransplantation pa grund av alloimmunisering [7].

Symtomatisk behandling av PFIC [2, 5-8]:

- Ursodeoxicholsyra for att forbattra gallflodet

- Rifampicin, kolestyramin eller antihistamin mot klada
- Kirurgiska atgarder for att avleda gallflodet

- Levertransplantation vid leversvikt

Vetenskaplig dokumentation
PEDFIC 1-studie: NCT03566238 [1, 9, 10]

Typ av studie Fas llI, dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie
Status Avslutad.
Antal patienter 62 (50% flickor)

Patientpopulation -
Inklusion, urval

Alder 6 manader till 18 ar (medelalder 4,3 &r).
PFIC typ 1 eller 2 (genetiskt konfirmerad),
kroppsvikt > 5 kg

Stegrade gallsyror

Betydelsefull klada

Studie 2 (NCT02630875) [11]

Fas Il, 6ppen, icke-randomiserad,
multicenterstudie.

Avslutad

20 (varav 10 patienter med PFIC, ). (8
flickor) 3 patienter med PFIC
aterregistrerades och fick en annan dos
- Aider fran 1-17 ar

- Betydelsefull klada p.g.a.

- PFIC

- Alagille syndrom

- Bilidr atresi

- Skleroserande kolangit

Exklusion, urval -

Interventions-
behandling

Tidigare eller nuvarande annan leversjukdom
Misstankt eller bekraftad cancer,

(fransett basalcellscarcinom)
Planerad levertransplantation inom 6 manader
Tidigare levertransplantation
Kronisk njursjukdom

GFR <70 mL/min/1.73 m?
Gallvagskirurgi inom 6 manader fére screening
Tidigare behandling med IBAT-hdmmare utan
effekt pa klada

Odevixibat 40 pg/kg (n=23)
Odevixibat 120 pg/kg (n=19)

en gang dagligen i 24 veckor.

Jamforelsearm

Placebo

- Dekompenserad leversjukdom
- Levertransplantation

Odevixibat (kapslar) per oralt en gang
dagligen i 4 veckor i fem doser fran 10 till
200 pg/ksg

Saknas
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Resultat
Primar
utfallsvariabel

En signifikant skillnad i primara utfallsmatt och Hos majoriteten av patienterna
sekundara utfallsmatt har rapporterats efter 24 veckor: noterades en reduktion av gallsyrenivaer.

Primar utfallsvariabel i USA:

Andel patienter med minskad klada enligt Albireo
ObsRO (Observer reported outcome), en 5 gradig skala
dar vardnadshavaren skattar graden av klada[12].
Resultat enligt minsta-kvadratmetodens medelvarde
[10].

Odevixibat 40 pg/kg: 58,3%

Odevixibat 120 pg/kg: 51,8 %

Placebo: 30,1 % rimar utfallsvariabel i EU Gvriga
lander:

Andel patienter med 270% minskning av gallsyra eller
gallsyreniva < 70 umol/L.

Odevixibat 40 eller 120 pg/kg: 33,3 %

Odevixibat 40 pg/kg: 43,5%

Odevixibat 120 pg/kg: 21,1%

Placebo: 0 %

Sekundar Kliniskt betydelsefull minskning av klada Tio av 13 patienter med PFIC1 eller PFIC2
utfallsvariabel Odevixibat: 42,9 % forbattrades avseende klada pa en 10-
(urval) Placebo: 10,5 % gradig VAS-skala

Fordndring av gallsyror fran baseline

Odevixibat: minskning med 114,3 umol/L

Placebo: 6kning med 13,1 umol/L
Sikerhet Inga allvarliga biverkningar (SAE) rapporteras. En patient | Inga behandlingsrelaterade, allvarliga

(som erhéll 120 pg/kg odevixibat) avbrot studien p.g.a. biverkningar. Overgaende, milda,

diarré. transaminas-stegringar som ej bedomdes

vara behandlingsrelaterade eller

Diarré var den vanligaste behandlingsrelaterade Gl- bedémdes ha ett oklart samband med

biverkningen: odevixibat 9,5%, placebo 5,0% behandlingen. Inga rapporter om diarré.
Kommentar till den | PEDFIC 1 hade 27 procent PFIC typ 1 och 73 procent PFIC typ 2. Det ena

vetenskapliga

dokumentationen

priméara utfallsmattet (i USA) var en observatorsskattningsskala dar
vardnadshavaren skattade kldda med Albireo ObsRO, en skala som
introducerades av tillverkaren Albireo och resultaten ar svara att jamfora
med en 10 gradig skala som anvandes i fas-1l studien. PEDFIC 1 ger inte svar
pa fragan om 120 pg/kg ar battre an 40 pg/kg.

| fas ll-studien presenteras inte resultat for de sekundéara utfallsmatten och
biverkningar separat for PFIC-patienterna.

Det pagar en férlangningsstudie av PEDFIC 1 (PEDFIC 2), se under rubriken
Ovrigt.

Pipeline

Andra lakemedel med @ Enligt databasen Citeline (2021-01-28) befinner sig ytterligare en IBAT-

indikationen

hdammare maralixibat (Takeda) i pipeline for denna indikation och en
ansokan om godkdnnande for indikationen PFIC2 har registrerats.

En tidig bedomningsrapport skrivs pa odevixibat och inte maralixibat da
odevixibat sannolikt kommer att godkadnnas tidigare pa grund av accelererad
godkdnnandeprocess samt att indikationen for odevixibat ar bredare.

Andra indikationer for | Enligt databaserna Citeline/AdisInsight (2021-01-28):

ldkemedlet

e Bilidr atresi: BOLD-studien (NCT04336722) - fas Ill, pagaende
e Alagille syndrom: ASSERT-studien (NCT04674761) - fas lll, pagaende
e Primar bilidr cirros/kolestatisk pruritus: fas Il
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e Primar skleroserande kolangit, fas Il
e NASH (non-alcoholic steatohepatitis), fas Il
e NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease), fas Il

Interimsresultat fran forlangningsstudien PEDFIC 2 (NCT03659916), till vilken 34 patienter som
deltagit i PEDFIC 1 inkluderades har presenterats. | denna studie erhaller samtliga patienter
odevixibat 120 pug/kg och effekterna kvarstar efter 48 veckor [10, 13]. Inga allvarliga biverkningar
rapporteras, men tva patienter avbrot pa grund av biverkningar [10]. Forlangningsstudien planeras
paga i 72 veckor. Ytterligare 35 patienter har inkluderats i PEDFIC 2 och for dessa patienter foreligger
24-veckorsdata med forbattrad klada och minskade gallsyror [10, 13]. Incidensen av diarré var 10,1
procent [13].
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pé
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
ldkemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson &r
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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