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Ipsen presenta nuevos datos de odevixibat que demuestran una mejora
continuada del prurito intenso y de la concentracion sérica de acidos
biliares en pacientes con CIFP y SALG

» Ipsen ha presentado estos nuevos estudios en el marco del Congreso de la Asociacion Americana para
el Estudio de las Enfermedades del Higado que se ha celebrado en San Diego (EE. UU.)

Barcelona, 21 de noviembre de 2024.- Ipsen (Euronext: IPN; ADR: IPSEY) ha presentado nuevos datos
sobre la eficacia y la seguridad a largo plazo del tratamiento con odevixibat en dos estudios de extension
abierta de fase lll: un abstract (n.° 5045) de PEDFIC 2 sobre la colestasis intrahepatica familiar progresiva
(CIFP), y una presentacion oral de ASSERT-EXT (n.° 0050) sobre el sindrome de Alagille (SALG), en el
marco del Congreso de la Asociacién Americana para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AASLD,
por sus siglas en inglés). En ambos estudios se obtuvieron datos de eficacia continuada y se observaron
mejoras en las medidas de altura y peso, y en los pardmetros del suefio de los pacientes tratados con
odevixibat durante al menos 72 semanas en ambas enfermedades colestasicas raras.

“Sabemos, por nuestro trabajo con las asociaciones de pacientes, que recibir un diagnéstico de CIFP o
SALG puede ser abrumador tanto para el paciente como para sus cuidadores. Los sintomas de cualquiera
de estas dos enfermedades, como el picor intenso, pueden repercutir en toda la familia”, ha afirmado
Sandra Silvestri, EVP Chief Medical Officer, Ipsen. “Los datos que sugieren que los pacientes tratados
con odevixibat experimentaron una eficacia continuada en el tiempo y que respaldan el perfil de
seguridad y de tolerabilidad observado en los ensayos clinicos previos son relevantes. Esto nos anima a
continuar trabajando por liderar tratamientos para enfermedades hepaticas colestasicas raras”.

Estudio PEDFIC 2 sobre la CIFP

“Estos datos obtenidos del estudio de extensién abierto PEDFIC 2 sugieren que la reduccién inicial del
prurito y de la concentracion sérica de los acidos biliares (AB) lograda tras el inicio del tratamiento con
odevixibat se mantiene a largo plazo”, ha afirmado el Dr. Richard J. Thompson, profesor de Hepatologia
Molecular del King's College de Londres e investigador principal del estudio PEDFIC 2. “También
estamos observando una reduccion tanto del prurito como de la concentracién sérica de los AB en varios
subtipos de CIFP. Esta informacién es importante para entender el tratamiento de los pacientes que
padecen CIFP”.

PEDFIC 2 es un estudio de extensidn abierto (n = 116; pacientes de las cohortes que recibieron
odevixibat y placebo en el PEDFIC 1 en la semana 24, y nuevos pacientes sin tratamiento previo con
odevixibat de cualquier edad y con cualquier subtipo de CIFP), que evalud la eficacia y la seguridad del
nuevo farmaco durante 72 semanas (n = 83)L. Los datos mostraron una reduccion clinicamente
significativa de 1 punto en la escala de medicién del prurito en la semana 72 en el 42 % de los pacientes
de menos de 18 afnos de edad que padecian CIFP 1 y 2, y que pasaron a odevixibat a las 24 semanas
(n =5/12); y en el 61 % de los pacientes con cualquier tipo de CIFP y de cualquier edad, excepto CIFP
episddica (n = 19/31). Las puntuaciones iniciales del prurito alcanzadas rapidamente en la semana 4 se
mantuvieron en los pacientes que continuaron con el tratamiento. Transcurridas 72 semanas, el cambio
medio de la concentracién sérica de los AB de los pacientes que pasaron a odevixibat en la semana 24



(n = 15) fue de -104,00 umol/L, mientras que en los pacientes tratados con odevixibat (n = 43) fue de -
57,97 umol/L.

Mas alla de las mejoras clinicamente significativas y continuadas en el tiempo que se observaron tanto
en el prurito como en la concentracion sérica de los AB, se constataron aumentos de la altura y el peso,
y mejoras en la calidad del suefio a las 72 semanas en los pacientes tratados con el nuevo farmaco. La
mayoria de los efectos adversos experimentados por los pacientes durante el estudio fueron leves o
moderados. Entre los mds comunes se encontraban los gastrointestinales (17,2 %; n = 20/116), incluida
la diarrea (12 %; n = 14/116). Se registraron dos casos en los que la diarrea provocé una interrupcion del
tratamiento en uno de ellos y una suspension del tratamiento en el otro.

Estudio ASSERT-EXT sobre el SALG

“Las mejoras continuadas en el tiempo que hemos observado en los pacientes con SALG tratados con
odevixibat son alentadoras”, sefalé la Dra. Nadia Ovchinsky, jefa del Departamento de
Gastroenterologia y Hepatologia del Hospital Infantil Hassenfeld de NYU Langone, en Nueva York, e
investigadora principal del ensayo ASSERT. “Estos resultados no solo muestran el potencial para
controlar determinados sintomas como el prurito, que resulta extremadamente dificil de controlar tanto
por parte de los ninos como de sus padres, sino que también estamos observando un perfil de seguridad
que se mantiene a largo plazo con una tolerabilidad continuada”.

En el ASSERT-EXT, el estudio de extension abierto (n = 50) que evalud la eficacia y la seguridad a largo
plazo de Bylvay® en pacientes con SALG (edades comprendidas entre 1 y 15,9 afios) a lo largo de 72
semanas (n = 44), se observaron mejoras continuadas del prurito y de la concentracién sérica de los AB
durante 72 semanas2. En la semana 72, el 93 % (n = 28/30) de los pacientes que recibieron odevixibat
durante las 24 semanas del ensayo ASSERT vy el 77 % (n = 10/13) de los que hicieron la transicion de
placebo a la nueva molécula en la semana 24 experimentaron una reduccion clinicamente significativa
de 21 punto en la escala de prurito. También se observaron reducciones de la concentraciéon sérica de
los AB en los pacientes tratados con odevixibat durante 72 semanas, constatdndose una reduccién media
de 124 pmol/L en aquellos que lo recibieron de forma continua y una reduccién media de 139 umol/L
en los pacientes que hicieron la transicién de placebo a odevixibat. Se observaron cambios medios de
los valores iniciales en la altura (8,2 cm) y en el peso (2,8 kg) con el tratamiento continuo, mientras que,
en el caso de los pacientes que pasaron del placebo a odevixibat, también se constataron cambios medios
en la altura (10,7 cm) y en el peso (3,3 kg).

Se observaron mejoras desde la semana 24 a la 72 en los cuatro parametros del suefio registrados (n =
43) en la proporcion de dias en los que se detectd sangre como consecuencia del rascado, en la
proporcion de dias en los que se necesitd ayuda para conciliar el suefio, en la proporcion de dias en los
que se necesité que alguien calmara al nifio, y en el cansancio diurno. Los datos respaldan el perfil de
seguridad del ensayo clinico ASSERT para odevixibat. Se produjeron acontecimientos adversos
derivados del tratamiento (AADT) en el 18 % (n = 6/33) de los pacientes tratados de forma continuada
y en el 41 % (n = 7/17) de los pacientes que pasaron del placebo a odevixibat. La mayoria de los
acontecimientos adversos fueron leves o moderados, y la diarrea fue el AADT mas frecuente. Un AADT
provoco la interrupcion del tratamiento.

Acerca de la CIFP y el SALG

La CIFP es un grupo de trastornos genéticos poco frecuentes en los que los AB se acumulan en el higado,
lo que provoca dafos que pueden derivar en una insuficiencia hepatica. El SALG también es un trastorno
genético poco frecuente que afecta a varios érganos, como el higado, el corazén, el esqueleto, los ojos
y los rifiones. Sin un diagnostico precoz y un tratamiento eficaz, las personas que padecen CIFP y SALG
pueden requerir un trasplante de higado. El prurito debilitante, que se origina como resultado de la
acumulacion de AB en la sangre, es uno de los sintomas mas comunes tanto de la CIFP como del SALG,
lo que afecta de forma significativa a la calidad del suefio y al desarrollo de las actividades diarias, y
ocasiona lesiones en la piel, suefio insuficiente, irritabilidad y falta de atencién.



Posteres sobre odevixibat presentados en la AASLD

Resumen Péster o presentacion oral Titulo completo Autor
Resultados Presentacién oral, resumen ASSERT-EXT: datos finales de Nadia Ovchinsky, et
finales del paralelo y ePéster [n.° 0050] un estudio abierto de fase 3 al.
ASSERT-EXT Lunes, 18 de noviembre sobre el odevixibat en
11:45-12:00 h pacientes con SALG
Trastornos colestasicos, CBP
y otros trastornos biliares en
ninos y adultos
Parametros Péster y resumen [n.° 4277] Efectos del odevixibat frente al  Tassos

hepaticos del
odevixibat en la
CIFP

Lunes, 18 de noviembre
13:00-14:00 h
Sesion de posteres IV

placebo en los pardmetros
bioquimicos hepaticos y en los
acontecimientos adversos
hepéticos de pacientes con
CIFP: datos del estudio
PEDFIC 1

Grammatikopoulos,
etal.

Resultados de la

Péster y resumen [n.° 4280]

Estudio en fase 1, abierto,

Florent Mazuir, et al.

fase 1 del DDI Lunes, 18 de noviembre cruzado y de secuencia fija
13:00-14:00 h para evaluar la interaccion del
Sesion de posteres IV odevixibat en dosis multiples
con la farmacocinética de los
esteroides anticonceptivos
orales combinados en una
dosis Unica en mujeres sanas.
Resultados Péster y resumen [n.° 5045] Eficacia y seguridad Richard Thompson,
finales del Lunes, 18 de noviembre mantenidas a largo plazo del etal.
PEDFIC1y 2 13:00-14:00 h odevixibat en pacientes con
(ensayo de Sesién de posteres IV CIFP: resultados del PEDFIC 2,
extension un ensayo de extension abierto
abierto) de fase 3.

Acerca de odevixibat

El odevixibat es un inhibidor del transportador ileal de acidos biliares (IBAT, por sus siglas en inglés) no
sistémico que se administra una vez al dia y que ha sido aprobado bajo la marca Bylvay® en EE. UU.
como la primera opcién de tratamiento farmacolégico para pacientes de tres meses de edad o mayores,
que padecen prurito colestasico causado por CIFP. Este fAirmaco puede no ser eficaz en un subgrupo de
pacientes con CIFP tipo 2 y con variaciones especificas del gen ABCB11, que ocasionan la ausencia total
o una carencia funcional de la proteina transportadora de sales biliares (BSEP, por sus siglas en inglés).

Odevixibat también ha sido aprobado en junio de 2021 en la Unién Europea bajo la marca Bylvay® como
la primera opcién de tratamiento farmacolégico para todos los tipos de CIFP en pacientes de seis meses
de edad o mayores. Ademas, ha recibido la exclusividad como medicamento huérfano para el tratamiento
de la CIFP en EE. UU. y en la Unién Europea.

En junio de 2023, odevixibat fue aprobado en EE. UU. para el tratamiento del prurito colestasico en
pacientes a partir de los 12 meses de edad con SALG, y también obtuvo la exclusividad como
medicamento huérfano para el tratamiento del SALG. En septiembre de 2024, el odevixibat fue aprobado
en la Unién Europea bajo la marca Kayfanda® para el tratamiento del prurito colestasico en pacientes
de seis meses de edad o mayores con SALG.

Indicaciones terapéuticas en la Unién Europea
Bylvay® estd indicado para el tratamiento de la CIFP en pacientes de seis meses de edad o mayores.
Consulte la Ficha técnica del medicamento.

Kayfanda® esta indicado para el tratamiento del prurito colestasico derivado del SALG en pacientes de
seis meses de edad o mayores. Consulte la Ficha técnica del medicamento.




ANEXOS

Acercade PEDFIC 1y 2

El PEDFIC 1 fue un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de 24 semanas de
duracion que evalud la eficacia y la tolerabilidad de dos dosis de odevixibat para reducir el prurito y la
concentracion sérica de los AB en niflos con CIFP tipo 1 o 2. El PEDFIC 2 es un ensayo de extensién
abierto de 72 semanas, en el que participan nifios del PEDFIC 1 que recibieron odevixibat (cohorte 1a)
o placebo (cohorte 1b) méas una nueva cohorte (2) de pacientes sin tratamiento previo con odevixibat de
cualquier edad y con cualquier subtipo de CIFP.

El PEDFIC es el ensayo de fase 3 mas grande y completo jamas realizado sobre la CIFP. El PEDFIC 1
(NCT03566238) fue un ensayo doble ciego, aleatorizado (1:1:1) y controlado con placebo de 24 semanas
de duracion que evalud la eficacia y la tolerabilidad de dos dosis de odevixibat para reducir el prurito y
la concentracién sérica de los AB en nifios con CIFP tipo 1 o 2. Los participantes recibieron de forma
aleatoria placebo (n = 20), 40 ug/kg de odevixibat (n = 23) 0 120 ug/kg de odevixibat (n = 19) una vez al
dia. Los resultados de este estudio se publicaron en The Lancet®.

El PEDFIC 2 (NCT03659916) es un ensayo de extension abierto del PEDFIC 1, de 72 semanas de
duracion, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y la tolerabilidad de 120 ug/kg de odevixibat una vez al
dia en pacientes con CIFP. Los pacientes se dividieron en dos cohortes: cohorte 1 (n = 56), conformada
por nifios con CIFP tipo 1 o 2 del PEDFIC 1 que recibieron odevixibat (cohorte 1a: n = 37) o placebo
(cohorte 1b: n = 19), respectivamente; y cohorte 2 (n = 60), conformada por pacientes recién
incorporados, sin tratamiento previo con odevixibat, de cualquier edad y con cualquier subtipo de CIFP.
Los resultados provisionales se publicaron en The Journal of Hepatology*.

Acerca de ASSERT y ASSERT-EXT

EI ASSERT (NCT04674761) fue un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de
24 semanas de duracién, con una extension abierta a largo plazo. El ASSERT evalué la seguridad y la
eficacia de 120 pg/kg de odevixibat una vez al dia frente a placebo para el tratamiento del prurito
colestasico en pacientes con SALG. Participaron en el ensayo 52 pacientes de cualquier edad con un
diagndstico confirmado genéticamente de SALG. Los resultados se publicaron en The Lancet®.

En el ASSERT-EXT (NCT05035030), el estudio de extensidn abierto y en curso del ASSERT, todos los
participantes del ensayo recibieron 120 ug/kg de odevixibat una vez al dia durante 72 semanas después
de completar el periodo de tratamiento doble ciego. Tanto en el ASSERT como en el ASSERT-EXT, los
investigadores buscaron cambios en el prurito, en la concentracién sérica de los AB, en los parametros
del suefio y en los AADT.
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Sobre Ipsen

Ipsen es una compania biofarmacéutica global de tamano medio centrada en medicinas innovadoras en oncologia,
enfermedades raras y neurociencias. Con unas ventas de mas de 3.000 millones de euros en 2022, Ipsen
comercializa medicamentos en mas de 100 paises. Junto con su estrategia de innovacién externa, los esfuerzos de
I+D de Ipsen se centran en sus plataformas tecnolégicas diferenciadas e innovadoras ubicadas en los principales
centros biotecnoldgicos y de ciencias de la vida: Paris-Saclay, Francia; Oxford, Reino Unido; Cambridge, EE. UU.;
Shanghai, China. Ipsen cuenta con unos 5.000 colaboradores en todo el mundo y cotiza en la bolsa de Paris
(Euronext: IPN) y en Estados Unidos, en el American Depositary Receipt Program patrocinado de nivel 1. Para méas
informacion, visita ipsen.com



Ipsen Pharma Espafia se encuentra ubicada en Hospitalet de Llobregat (Barcelona). En Espaiia, la compafiia dispone
de un sdlido porfolio en oncologia (rifidn, prostata, tiroides y tumores neuroendocrinos), enfermedades raras
(acromegalia, colestasis intrahepatica familiar progresiva (PFIC), Sindrome de Turner y trastornos del crecimiento) y
neurociencias (trastornos del movimiento). Para mas informacion, visita www.ipsen.com/Spain
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