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Hintergrund

Obeticholsaure ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal3 § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein rechtlich
zulassigen Bewertung des Ausmaldes eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt.
Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmal’ des Zusatz-
nutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschréankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemalf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalies des Zusatznutzens von Obeticholséure zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet
die darin enthaltenen Daten nach Mal3gabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Obeticholsaure in seiner
Sitzung am 11. April 2017 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben vom
10. Januar 2017 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pharma-
zeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 18. April 2017 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) verdéffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber hinaus eine miindliche
Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA innerhalb von
drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.
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1. Einflhrung

Primar biliare Cholangitis (Primér biliare Zirrhose)

Die priméar biliare Cholangitis (PBC) ist eine chronische, langsam progrediente, autoimmun-
vermittelte cholestatische Lebererkrankung [19]. Diese beginnt (primér) an den kleinen Gallen-
gangen (biliar), die durch eine Entziindung zerstért werden. Hierdurch kommt es zu einem Riickstau
der in den Leberzellen gebildeten Galle und zur Ablagerung toxischer Gallensauren und anderer
schadigender Verbindungen. Im langeren Verlauf kann die Entziindung auf das gesamte Leberge-
webe Ubergreifen, zur Vernarbung fihren und in ihrem Endstadium in die Leberzirrhose Gbergehen
[7]. Die Erkrankung betrifft vor allem Kaukasier und hier zu 95 % Frauen. Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung betragt 52 Jahre [23]. Die Jahresinzidenz liegt geschétzt in Abhéngigkeit von Alter
und Geschlecht zwischen 0,7 und 49 Fallen pro 1 Million Einwohner [19]. Die Punktpravalenz liegt
zwischen 6,7-402 Fallen pro 1 Mio. Menschen. Es zeigt sich eine deutliche Haufung von Fallen im
nordlichen Europa und in den USA, v. a. in Estland, Nordengland und Schweden [23].

Die PBC verlauft haufig tber viele Jahre mit uncharakteristischen Beschwerden und wird im spéteren
Krankheitsverlauf durch die Komplikationen und Begleiterkrankungen gepragt. Als Folge des
Leberumbaus kénnen sich im Spéatstadium die fir eine Leberzirrhose typischen Komplikationen
eines Pfortaderhochdrucks (portale Hypertension) einstellen. Dazu gehéren Wasserbauch (Aszites),
Krampfadern der Speiseréhre (Osophagusvarizen) oder Krampfadern im Magen (Fundusvarizen)
sowie Storungen der Hirnfunktion (hepatische Enzephalopathie). Lebensbedrohliche Komplika-
tionen des Pfortaderhochdrucks sind akute Blutungen aus Osophagusvarizen [7]. Geschatzt wird,
dass bis zu 85 % der kaukasischen Patienten bei der Diagnosestellung asymptomatisch sind.
Symptome kodnnen in jedem Stadium der Erkrankung auftreten, sie bestehen in allgemeiner
Mudigkeit oder sind Ausdruck der Cholestase (und der resultierenden Fettmalabsorption, die
Vitaminmangelzustande und Osteoporose verursacht). Juckreiz, Midigkeit oder beides sind initiale
Symptome bei > 50 % der Patienten und kénnen weiteren Symptomen Monate und Jahre voraus-
gehen [23]. Andere héaufige Befunde sind eine vergroferte, harte, nicht druckschmerzhafte Leber
(bei 25 %), Splenomegalie (15 %), Hyperpigmentation (25 %), Xanthelasmen (10 %) und Juckreiz
(10 %). Letztlich treten alle Befunde, Symptome und Komplikationen der Zirrhose auf. Darliber
hinaus kdnnen sich eine periphere Neuropathie und weitere autoimmunologische Krankheiten, die
mit der PBC assoziiert sind, entwickeln [2].

Obeticholsdure

Das einzige bisher zugelassene Medikament zur Behandlung der PBC ist Ursodesoxycholséure
(UDCA). Obeticholsaure ist ein selektiver und potenter Agonist fir den Farnesoid-X-Rezeptor (FXR),
ein Kernrezeptor, der in hohen Konzentrationen in Leber und Darm exprimiert wird. Man nimmt an,
dass der FXR ein wichtiger Regulator fiir Gallenséure-, Entziindungs-, Fibrose- und Stoffwechsel-
Wege ist. Die FXR-Aktivierung senkt die intrazellulare Konzentration der Gallensauren in den
Hepatozyten durch Unterdriickung der De-novo-Synthese aus Cholesterin sowie durch Erhéhung
des Transports von Gallensauren aus den Hepatozyten. Diese Mechanismen begrenzen die
GesamtgroR3e des zirkulierenden Gallensaure-Pools und férdern gleichzeitig die Cholerese, wodurch
die Leberexposition gegeniber Gallensauren reduziert wird [6]. UDCA hat, im Gegensatz zu
Obeticholsaure, keine Wirkung am FXR; hierin liegt der entscheidende Unterschied. Der primare
pharmakologische Effekt von Obeticholsdure auf die Cholestase beruht hauptsachlich auf der
Aktivierung des FXR.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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2. Nutzenbewertung

2.1

Fragestellung

Obeticholsaure (Ocaliva®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemaR § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V qilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung
als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen Euro in den
letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung werden
gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

2.2

OCALIVA wird angewendet fiir die Behandlung der primar biliaren Cholangitis (auch unter der
Bezeichnung primar biliare Zirrhose bekannt) in Verbindung mit Ursodesoxycholsaure (UDCA)
bei Erwachsenen, die unzureichend auf UDCA ansprechen, oder als Monotherapie bei
Erwachsenen, die UDCA nicht tolerieren kdnnen.

Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale Studie

POISE 747-301: “A Phase 3, Double Blind, Placebo Controlled Trial and Long Term Safety
Extension of Obeticholic Acid in Patients with Primary Biliary Cirrhosis”. Bei der Studie POISE
747-301 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Phase-IlI-Studie mit einer 12-monatigen Behandlungsphase mit anschlieRender Langzeit-
Sicherheitsstudie (LTSE-Phase), die die langfristige Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit von OCA im Vergleich zu Placebo untersucht.

Darlber hinaus hat der pU weitere Studien eingereicht, die fiir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht beriicksichtigt werden. Die Grinde hierfir werden nachfolgend kurz berichtet.

Studien 747-201, 747-202 und 747-205 sind Phase-II-Studien, deren Dosierung vom
Dosisschema laut Fachinformation (Obeticholsaure ohne Titrationsphase mit 5mg fir
6 Monate) abweicht.

Die Studien 747-401 und 747-302 wurden von der European Medicines Agency (EMA) [5]
unter ,besonderen Bedingungen* (conditional approval) zugelassen. Obeticholsaure wurde
von der EMA mit einer ,conditional marketing authorization* zugelassen. Die Zulassung unter
.besonderen Bedingungen” ist mit der Auflage weiterer Studienergebnisse verknipft: Eine
Studie (747-302) zum Umfang der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen einer
konfirmatorischen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei PBC-Patienten, die UDCA
nicht tolerieren oder nicht auf die Behandlung ansprechen sowie eine Studie (747-401) zum
Ausmald der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen einer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie bei PBC-Patienten mit moderaten bis schweren
Leberfunktionsstérungen. Ergebnisse fur die Studie 747-302 sind im Jahr 2023 und fur die
Studie 747-401 im Jahr 2020 zu erwarten [5].
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2.3

Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens fiir Obeticholsaure wurden folgende Studien
und Daten herangezogen:

2.4

Herstellerdossier zu Obeticholsaure

Unterlagen der Zulassungsbehoérde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [5]

Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
POISE 747-301 [11,12,13]

Studienbericht inkl. Studienprotokoll und SAP der Langzeit-Sicherheitsstudie POISE 747-301
[14,15,16]

Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalles des Zusatznutzens fir Obeticholsaure (OCA)
basieren auf der Zulassungsstudie POISE 747-301 (im Folgenden ,POISE-Studie®). Die Darstellung
erfolgt hier sowohl fir die 12-monatige doppelblinde Studienphase (12-monatige DB-Phase) als
auch fur die daran anschlieRende Langzeit-Sicherheitsstudie (LTSE-Phase). Die Studie und die
Intervention werden in den Tabellen 1-3 charakterisiert.

Tabelle 1: Charakterisierung der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design Die POISE-Studie ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrol-

lierte Phase-llI-Studie mit einer Screening-Phase < 8 Wochen und einer 12-monatigen
Behandlungsphase mit anschlieBender Langzeit-Sicherheitsstudie (LTSE-Phase)* bis
zu 5 Jahre.

* Hinweis: Die Daten der LTSE-Phase wurden vom pU nachgefordert. Eine Darstellung der
Studiencharakteristik und Studienergebnisse wird in der Nutzenbewertung berichtet.

Die priméaren Ziele der Studie waren die Bewertung der Effektivitat bezogen auf die
Alkalische Phosphatase (ALP) im (Blut-)Serum und das Gesamt-Bilirubin als
zusammengesetzter Endpunkt sowie die Sicherheit.

Fur den Vergleich von OCA zur Behandlung von Patienten mit PBC gegenliber einer
Kontrollgruppe wurden erwachsene Patienten mit PBC berlicksichtigt, die entweder:
¢ noch mit Ursodeoxycholsaure (UDCA) behandelt werden konnten (mindestens
12 Monate mit einer stabilen Dosis fir = 3 Monate)
oder

o flr eine Therapie mit UDCA nicht oder nicht mehr zur Verfiigung standen (fir =
3 Monate vor Tag 0).

Die Randomisierung erfolgte verblindet in einem Verhaltnis 1:1:1, und zwar:

a) OCA 10 mg**

b) OCA-Titration (von 5 mg auf 10 mg)

c) Kontrollgruppe (Placebo als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA,;

nachfolgend als Placebogruppe bezeichnet)

** Hinweis: Die Interventionsgruppe wurde in der Studie nicht zulassungskonform behandelt.
Entsprechend der Fachinformation ist OCA mit einer Anfangsdosis von 5 mg einmal taglich
zugelassen. Auf der Grundlage der Vertraglichkeit sollte die Dosis nach 6 Monaten auf 10 mg
einmal téglich erhdht werden, um ein optimales Ansprechen zu erzielen. Dartiber hinaus sollten
wahrend der 12-monatigen DB-Phase alle Patienten ihre Dosis von UDCA fortsetzen.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert unter Anwendung biochemischer Ansprech-
kriterien und der Vertraglichkeit/Toleranz gegeniiber der UDCA-Vorbehandlung:
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4.

ALP > 3 x ULN und/oder AST > 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin > ULN zu
Baseline und UDCA-Unvertraglichkeit

. ALP < 3 x ULN und/oder AST < 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin < ULN zu

Baseline und UDCA-Unvertraglichkeit

ALP > 3 x ULN und/oder AST > 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin > ULN zu
Baseline und gegenwartige Einnahme von UDCA

ALP = 3 x ULN und/oder AST =< 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin < ULN zu
Baseline und gegenwartige Einnahme von UDCA

In der OCA-Titrationsgruppe begannen alle Patienten mit 5 mg OCA. Diese konnten
nach 6 Monaten auf 10 mg hochtitriert werden. Um die Verblindung zu erhalten wurden
alle Patienten (d. h. alle Behandlungsgruppen) zu Monat 6 basierend auf ALP- und/oder
Bilirubin-Ansprechen und Vertréaglichkeit der Studienmedikation fur die Titration
bewertet. Diese Dosissteigerung wurde in der OCA-Titrationsgruppe durch ein
interaktives Web-basiertes Dialogsystem (IWRS) kontrolliert. Eine Anfrage nach ,Hoch-
Titration“ konnten die Prifarzte Gber das IWRS flr Patienten stellen, die eines der
folgenden Kriterien bei der Monat-6-Bewertung erfullten:

ALP = 1,67 x ULN und/oder

Gesamt-Bilirubin > ULN oder

< 15 % ALP-Reduktion bei Monat 6 im Vergleich zu den mittleren Vorbehandlungs-
werten in der doppelblinden Phase und

sofern unerwiinschte Ereignisse (UE), wie z. B. schwerer Pruritus, die Gabe einer
héheren Dosis nicht beschranken.

Behandlungsverlauf wahrend der 12-monatigen DB-Phase

Schematic Diagram — DB Phase
N =180 (60/group)

Continue prestudy UDCA —

r 3

Placebo ‘
Entry
ALP 2 1.67x ULN All Patients (N = 180)
and/or 3] OCA 10 mg ‘ Long Term Safety
Total bilirubin > ULN ~ Extension -
but < 2x ULN 5years OCA
OCA10 mg [
OCA5 mg
-
e ——————— 12 Moriths:, r——————m—————— >
Screening 1 1 T 1 t
1to 8 weeks 0 W2 M3 M6-B M9 mMi12
(Titration) & LTSE Visit 1
M6-A

(Pretitration)

Positive Response
ALP <1.67x ULN and total bilirubin WNL, and

215% ALP reduction from pretreatment values

Quelle: [11]
Die Auswertung der primaren und sekundaren Endpunkte war mit Beendigung der

12-

monatigen Behandlungsphase geplant. Zusétzliche Interimsanalysen waren nicht

geplant.
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Visit or Procedure Visit Window and/or Interval
Interval is = 1 to 8 weeks prior to Day 0, allowing
for a Screening 2 visit if necessary (i.e., to repeat

Screening biochemistry tests) and ensuring ample time to
receive lab results. The overall Screening interval
is up to 56 days.
This is the day of randomization. On-treatment
visit scheduling should be calculated from this

Day 0 point going forward. (The first dose of study
medication should be taken the next day, on
Day 1).

Week 2 (DB and LTSE) 1 week (7 days)

DB Months 3, 6, 9, 12 + 2 weeks (14 days)

Safety Contacts (i.e., DB

monthly and post-titration, and * ; wee:z (?&ags) forfDBL_T_gzlaEsehand

LTSE W2 and post-titration) = 2 Weeks (14 days) for phase

LTSE 3-monthly and 6-monthly

visits (M3, M8, M9, M12, etc.) ~ * 2 \veeks (14 days)
As soon as possible upon trial discontinuation and

EOT .
as near as possible to last dose taken

Follow-up Visits + 1 week (7 days)

Follow up biopsy after 3 years A window of + 3 months for the biopsy is

of treatment with OCA acceptable.
A window of £ 2 weeks for the scan is acceptable.
Patients that have had a recent DEXA scan within

DEXA Scan 6 months prior to Day 0 and for which a report of
the results is available for use in this trial, do not
need to repeat the baseline DEXA scan.

Quelle: [11]
Population Wesentliche Einschlusskriterien

e Alter 2 18 Jahre
¢ Definitive oder wahrscheinliche PBC-Diagnose (konsistent mit AASLD- und EASL-
Leitlinien [4,21]), belegt durch Zutreffen von = 2 der folgenden 3 diagnostischen
Faktoren:
o0 Vorgeschichte von erhdhten ALP-Spiegeln seit mindestens 6 Monaten
o Positiver antimitochondrialer Antikdrper (AMA-)Titer oder wenn AMA-negativer
oder niedriger Titer (< 1:80), PBC-spezifische Antikdrper (anti-GP210 und/oder
anti-SP100) und/oder Antikdrper gegen die wichtigsten M2-Komponenten (PDC-
E2, 2-oxo-glutarsdure-dehydrogenase-Komplex)
0 Leberbiopsie konsistent mit PBC
¢ Mindestens einer der folgenden qualifizierenden biochemischen Werte:
0o ALP >1,67 x ULN
o Gesamt-Bilirubin > ULN, aber < 2 x ULN
e Einnahme von UDCA seit mindestens 12 Monaten (stabile Dosis seit = 3 Monaten)
vor Tag 0 oder UDCA-Unvertraglichkeit (keine UDCA seit = 3 Monaten) vor Tag 0
¢ Kontrazeption: Weibliche Patienten im gebahrfahigen Alter miissen wéahrend der
Studie und fiir 30 Tage nach der Visite zum Behandlungsende mindestens eine
Kontrazeptionsmethode nutzen (£ 1 % Ausfallrate):
o hormonell (z. B. kontrazeptive Pille, Pflaster, intramuskuléares Implantat oder
Injektion) oder
o Doppelbarriere-Kombination, d. h. (&) Kondom (ménnlich oder weiblich) oder (b)
Diaphragma, mit Spermizid oder
o Intrauterinpessar (IUP) oder
o0 Vasektomie (Partner)
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Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Vorgeschichte oder Anwesenheit anderer gleichzeitig bestehender

Lebererkrankungen, einschliellich:

o Infektion mit dem Hepatits-C-Virus; Patienten mit aktiver Hepatitis B werden

ausgeschlossen, allerdings kdnnen Patienten mit Hbs-Ag- und Hbe-Ag-negativ

nach Riucksprache mit dem medizinischen Monitor in die Studie aufgenommen
werden

primére sklerosierende Cholangitis

alkoholische Leberkrankheit

definitive Autoimmunkrankheit der Leber oder ,Overlap“-Hepatitis

nicht-alkoholische Steatohepatitis

0 Gilbert-Syndrom (Ausschluss durch Interpretierbarkeit von Bilirubin-Spiegeln)

Vorliegen klinischer Komplikationen bei PBC oder klinisch signifikanter

Leberdekompensation, einschlief3lich:

o0 Vorgeschichte einer Lebertransplantation, gegenwartige Platzierung auf einer
Lebertransplantationsliste oder gegenwartiger MELD-Score = 15

o Portale Hypertonie mit Komplikationen, einschlie3lich: bekannte gastrische oder
O0sophageale Varizen, schlecht kontrollierte oder Diuretika-resistente Aszites,
Vorgeschichte von Blutungen der Varizen oder zugehdrigen therapeutischen
oder prophylaktischen Interventionen (z. B. Beta-Blocker, Einsetzen von
Varizen-Béndern oder transjugularen intrahepatischen portosystemischen
Shunts [TIPS]) oder Leberenzephalopathie

Patienten mit schwerem Pruritus oder solche, die eine systemische Behandlung fur

Pruritus (z. B. mit Gallensaure-Komplexbildnern oder Rifampicin) innerhalb von

2 Monaten ab Tag 0 benétigten

Gabe der folgenden Arzneimittel ist unzulassig:

0 6 Monate vor Tag 0 und wahrend der gesamten Studienlaufzeit (d. h. bis zur
letzten Dosis und/oder Behandlungsende): Azathioprine, Colchicine,
Cyclosporine, Methotrexat, Mycophenolate Mofetil, Pentoxifylline; Fenofibrate
oder andere Fibrate; Budesonide und andere systemische Corticosteroide;
potenziell hepatotoxische Arzneimittel (einschlieRlich a-Methyl-Dopa, Sodium
Valproic Acid, Isoniazide oder Nitrofurantoin)

0 12 Monate vor Tag 0 und wahrend der gesamten Studienlaufzeit (d. h. bis zur
letzten Dosis und/oder Behandlungsende): Antikdrper oder Immuntherapien, die
sich gegen Interleukine oder andere Zytokine oder Chemokine richten

Weibliche Patienten: Bekannte Schwangerschaft oder positiver Urin-Schwanger-

schaftstest (bestétigt durch einen positiven Serum-Schwangerschaftstest) oder in

der Stillzeit

Vorgeschichte oder Vorliegen einer klinisch relevanten Herzrhythmusstérung, die

sich wahrscheinlich auf das Uberleben wahrend der Studie auswirken wird, oder

Verlangerung des QT- oder QTc-Intervals von > 500 Millisekunden bei Screening

(vor Behandlung)

Vorgeschichte einer Alkoholerkrankung, definiert als Verbrauch von mehr als

201 ml pro Woche, oder anderer Substanzmissbrauch innerhalb eines Jahres vor

Tag O

O 0O0oOo

Intervention
und Zahl der
Patienten

Therapie? OCA-Titration?? OCA 10 mg?¥ Kontrollarm
(N=71) (N=73) (N=73)
Kombinations- | UDCA + OCA 5 mg |UDCA + OCA 10 mg| UDCA + Placebo
therapie® (N=65) (N=k. A) (N=68)
. OCA 5 mg OCA 10 mg Placebo
5)
Monotherapie (N=5) (N=k. A) (N=5)

D Alle Patienten sollten wéahrend der 12-monatigen DB-Phase ihre Dosis von UDCA fortsetzen.
2 Nach Monat 6 Mdoglichkeit der Titration auf 10 mg einmal taglich, wenn mind. ein Kriterium
erfullt (s. 0.).
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3 Ein Patient in der OCA-Titrationsgruppe zog sein Einverstindnis nach der Randomisierung
und vor der ersten Dosierung des Prufpréparates zurtick.
4 Behandlungsarm nicht zulassungskonform, da entsprechend der Fachinformation bei OCA
eine Titration vorgesehen wird [10].
% Ergebnisdarstellung nach Mono- und Kombinationstherapie fiir OCA-Titrationsgruppe erfolgte
post hoc in Modul 4 im Herstellerdossier; Ergebnisse werden unter 2.6.6 berichtet.
Geplant war entsprechend dem Protokoll (Amendment 3) eine Fallzahl von 180 Proban-
den (60 pro Gruppe). Aufgrund eines Screening-Zeitfensters von bis zu 8 Wochen
hatten einige Probanden bereits erfolgreich die Screening-Prozedur durchlaufen, alle
Einschlusskriterien erfllt und waren fur die Randomisierung vorgesehen, obwohl die
geplante Fallzahl von 180 Probanden bereits erreicht war. Diese Probanden wurden
nach Absprache mit dem Sponsor ebenfalls randomisiert. Somit wurden insgesamt
316 Patienten gescreent und 217 Patienten randomisiert.

Die Studienmedikation wird oral einmal taglich fiir 12 Monate eingenommen.

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Studiendauer
Die 12-monatige DB-Phase umfasste eine Screening-Periode von bis zu 8 Wochen,

eine anschlieende 12-monatige doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsdauer
mit anschlieBender LTSE-Phase bis zu 5 Jahre.

12-monatige DB-Phase
e Einschluss des ersten Patienten: Marz 2012
¢ Letzte Nachbeobachtung des letzten Patienten: Dezember 2013

Ort der Durchfiihrung

Die Studie wurde in 59 klinischen Zentren in 13 Landern durchgefuhrt: Aust@lien,
Belgien, Deutschland, England, Frankreiche, Italien, Kanada, Niederlande, Osterreich,
Polen, Schweden, Spanien, Vereinigte Staaten von Amerika

Primérer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte und
explorative
Endpunkte
gemaf Studien-
protokoll

Priméres Zielkriterium
Kombinierter Endpunkt* bewertet als Responderanalyse im Vergleich zu Baseline bei
Monat 12:

e Anteil von Patienten mit ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN und

e ALP-Reduktion = 15 %

* Hinweis: Eine Darstellung der Einzelkomponenten ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin <
ULN ist im Studienbericht nicht dargestellit.

Sekundére Zielkriterien

¢ Anteil von Patienten mit ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN und ALP-
Reduktion = 15 % im Vergleich zu Baseline bei Monat 6

¢ Absolute und prozentuale Veranderung zu Baseline der ALP bei Monat 6

¢ Absolute und prozentuale Veranderung zu Baseline in ALP bei Monat 12

¢ Anteil von Patienten mit ALP-Reduktion von 2 10 %, = 15 %, = 20 % und = 40 % im
Vergleich zu Baseline

¢ Anteil von Patienten mit ALP < ULN

¢ Weitere biochemische Ansprechkriterien:
0 ALP =3 x ULN und AST < 2 x ULN und Bilirubin £ ULN (Paris I)
0 ALP =<1,5x ULN und AST < 1,5 x ULN und Bilirubin < ULN (Paris Il)
0 ALP =1,67 x ULN und Bilirubin < ULN (Mayo II)
0 ALP =<1,76 x ULN (Toronto II)
o Normal-Bilirubin = ULN und Normal-Albumin = LLN (Rotterdam-Kriterien)

¢ Kilinisches Labor: AP, GGT, ALT, AST, Gesamt- und konjugiertes Bilirubin,
Albumin, PT, INR — jeweils absolute und prozentuale Verénderung zu Baseline

¢ Krankheitsspezifische Symptome / Lebensqualitat:
0 PBC-40 (Lebensqualitats-Messung fur PBC): Doméanen-Scores (Symptome,

Jucken, Fatigue, kognitive Funktion, soziale Doméane, emotionale Doméane)

o 5-D-Pruritus-Fragebogen, Pruritus-VASY

¢ Biomarker und nicht-invasive Bewertung von Leberfibrose (absolute Veranderung
zu Baseline):
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o Marker fur hepatische Fibrose: weitere Marker: CRP, TNF-a, TGF-3, FGF-19,
IL-6, CK-18 — jeweils absolute Veranderung zu Baseline
0 ELF-Score und seine Komponenten (HA, P3NP, TIMP-1)
0 Leber-Steifigkeits-Messungen (nur in ausgewahlten Priifzentren)
e Gallenséuren
0 Gesamt-Gallensauren, Gesamt endogene Gallenséauren und Summen fur die
individuellen Gallensauren: UDCA, CDCA, DCA, CA und LCA
o Anteil jeder der individuellen Gallens&uren an den Gesamt-Gallensauren
¢ Plasma-OCA (PK-Bewertung): OCA (unkonjugiert) und seine Konjugate (Glyco-
OCA und Tauro-OCA) und Gesamt-OCA (die Summe von OCA [unkonjugiert],
Glyco-OCA und Tauro-OCA)

Explorative Endpunkte

PBC-Autoimmunantikdrper (IgA, IgG, IgM) und andere Zytokine und Interleukine (IL-12
(p40), IL-23)

Post hoc fiir das Dossier ausgewertete Endpunkte (nicht im Studienbericht)

Pruritus wurde in Modul 4 des Herstellerdossiers als separater Endpunkt analog den
Analysen im CSR dargestellt. Um den Effekt des Symptoms Pruritus fiir die Bewertung
der Sicherheit darzustellen, wurde im Dossier fur die schweren UE eine Sensitivitats-
analyse durchgeftihrt, in der das Ereignis Pruritus fur die Bestimmung der Anzahl von
Patienten mit schweren UE unbericksichtigt blieb.

Sicherheit

¢ Die Sicherheit wurde durch treatment-emergent adverse events (TEAE), Vital-
zeichenmessungen, Gewicht, BMI, EKG, kdrperliche Untersuchungen, klinische
Laborergebnisse, Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DEXA)-Scans, Mayo-Risk-
Scores (MRS) und MELD-Score, Patientenfragebdgen (5-dimensionaler [5-D-]
Pruritus-Fragebogen und Pruritus-VAS)

¢ Unerwinschte Ereignisse (UE)

e Tod (hepatische und nichthepatische Ursachen)

¢ Lebertransplantation oder Platzierung auf Lebertransplantationsliste mittels MELD-
Score =15

e Portal-Hypertonie und Komplikationen einschlieRlich Osophagus-Blutung, Interven-
tionen zur Behandlung von Varizenbluten (z. B. Einsetzen von Varizenbandern
oder TIPS) und Diuretika-resistente Aszites

e Zirrhose mit Komplikationen: Entwicklung einer hepatischen Dekompensation
(hepatorenales Syndrom [Typ | oder Il]], spontane bakterielle Peritonitis),
hepatozellulares Karzinom und histologische Entwicklung der Zirrhose

Subgruppen-
analysen

A priori geplant
Untersucht wurden (jeweils in Kategorien) Alter (< 65, = 65 Jahre), Alter bei PBC-
Diagnose (< 50, = 50 Jahre), Geschlecht, ethnische Herkunft (weif3, nicht-weifl3),
Baseline-BMI (< 30 kg/m?, = 30 kg/m?), Baseline-AP-Spiegel, Baseline-Bilirubin-Spiegel
(> ULN, < ULN), Einnahme von UDCA, Jahre seit PBC-Diagnose (< 7,5, > 7,5 Jahre),
Region.
Fur den priméren Wirksamkeitsendpunkt wurden Patienten in der OCA-Titration
untersucht, die nach 6 Monaten:

e bei 5 mg OCA blieben

e von 5 mg auf 10 mg OCA titriert wurden

Fur die Responderanalysen wurden fir die ITT-Population Subgruppen entsprechend
den Stratifizierungsmerkmalen untersucht:
1. ALP >3 x ULN und/oder AST > 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin > ULN zu
Baseline und UDCA-Unvertraglichkeit
2. ALP =3 x ULN und AST = 2 x ULN und Gesamt-Bilirubin = ULN zu Baseline und
UDCA-Unvertraglichkeit
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3. ALP >3 x ULN und/oder AST > 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin > ULN zu
Baseline und gegenwartige Einnahme von UDCA

4. ALP =3 x ULN und/oder AST = 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin < ULN zu
Baseline und gegenwartige Einnahme von UDCA

Post hoc fiir das Dossier ausgewertete Subgruppen (nicht im Studienbericht)

Fur das Patientenkollektiv der OCA-Titrationsgruppe wurde einerseits die Kombination
von OCA+UDCA gegeniiber UDCA+Placebo und andererseits OCA als Monotherapie
im Vergleich zum beobachtenden Abwarten untersucht.

) Die Erfassung der sekundéaren Endpunkte (krankheitsspezifische Symptome) mithilfe der Pruritus-VAS und dem 5-D-Pruritus-
Fragebogen wurden aus der Wirksamkeitsanalyse entfernt und als Teil der Sicherheitsanalyse dargestellt (CSR-Anderungen
von protokollspezifischen Analysen im SAP; Stand: 17.04.2015)

Abkirzungen: AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alanin-Amino-
transferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CA: Cholsdure; CDCA: Chenodesoxycholséure; CSR: klinischer Studienbericht;
DB: Doppelblind; EASL: European Association for the Study of the Liver; ELF: fortgeschrittene Leberfibrose; INR: International
Normalized Ratio; k. A.: keine Angabe; LCA: Lithocholsaure; LLN: untere Normgrenze; MELD: Model of End Stage Liver Disease;
OCA: Obeticholsaure; OGDC: Oxogluteratdehydrogenasekomplex; PDC: Pyruvatdehydrogenasekomplex; PK: Pharmakokinetik
SAP: statistischer Analyseplan; UDCA: Ursodesoxycholsdure; UE: unerwinschte/s Ereignis/se; ULN: obere Normgrenze;
VAS: visuelle Analogskala.

Es handelt sich bei der 12-monatigen DB-Phase um eine dreiarmige Studie, wobei die Interventions-
gruppe (OCA 10 mg) entsprechend der Fachinformation als nicht zulassungskonform zu bewerten
ist. Entsprechend der Fachinformation ist OCA mit einer Anfangsdosis von 5 mg einmal taglich
zugelassen. Auf der Grundlage der Vertraglichkeit sollte die Dosis nach 6 Monaten auf 10 mg einmal
taglich erhéht werden, um ein optimales Ansprechen zu erzielen. Somit wird in der Nutzenbewertung
auf die Darstellung der Charakteristik und der Ergebnisse dieser Interventionsgruppe verzichtet.
Dariber hinaus wurde in den Studienunterlagen nicht a priori geplant zwischen Mono- und
Kombinationstherapie in den jeweiligen Behandlungsgruppen differenziert. Diese wurden post hoc
fir Modul 4 des Herstellerdossiers durchgefiihrt und werden fir die Nutzenbewertung unter dem
Punkt Subgruppenanalysen (siehe Abschnitt 2.6.6) berichtet.

Tabelle 2: Charakterisierung der LTSE-Phase der POISE-Studie

Charakteris-

tikum Beschreibung

Design Die unverblindete und einarmige Langzeit-Sicherheitsstudie (LTSE-Phase) der POISE-
Studie schloss sich unmittelbar an die 12-monatige DB-Phase an. Die LTSE-Phase
dauert planmaRig bis zu finf Jahre; sie war bei Einreichung des Dossiers noch nicht
abgeschlossen.

Die priméaren Ziele der LTSE-Phase waren die Bewertungen der Effektivitat und der
Sicherheit der Behandlung mit OCA sowie der Dauerhaftigkeit der Effekte aus den
verblindeten Phase.

Wenngleich die Daten der LTSE-Phase entsprechend der Zuordnung der Patienten zu
den drei Behandlungsgruppen der 12 monatigen DB-Phase (OCA 10 mg, OCA-
Titration, Placebogruppe) ausgewertet wurden (ITT-Ansatz), erhielten sie in der LTSE-
Phase eine von der verblindeten Phase abweichende Behandlung (vgl. Tabelle 3).

Analog zur 12-monatigen DB-Phase konnte auch hier eine Anfrage auf ,Hoch-Titration*
durch die Prifarzte Gber das IWRS gestellt werden, wenn eines der folgenden Kriterien
bei der Monat-6-Bewertung erfillten:
e ALP 2=1,67 x ULN und/oder
e Gesamt-Bilirubin > ULN oder
e < 15 % ALP-Reduktion bei Monat 6 im Vergleich zu den mittleren Vorbehandlungs-
werten in der DB-Phase und
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¢ Abtitrierung aufgrund klinischer Einschatzungen, insbesondere aufgrund von UE
(z. B. Pruritus) in 5-mg-Schritten oder auch direkt zur neu angestrebten Dosis

Gemal Studienprotokoll Amendment 3 (Stand: 24.09.2012) erhielten alle Patienten mit
Beginn der LTSE Phase 5 mg OCA, unabhangig von ihrer OCA-Dosierung wahrend der
12-monatigen DB-Phase. Dabei war eine Auftitration bis 25 mg OCA mdglich. Mit der
Protokollanderung Amendment 4 (Stand: 25.08.2014) wurde die Méglichkeit der
Aulftitrierung auf 25 mg auf 10 mg taglich begrenzt (siehe nachfolgende Abbildung).
Dies bezog sich insbesondere auf Patienten, die nach der Protokollanderung in die
Studie eingeschlossen wurden. Patienten, die vor Amendment 4 bereits mehr als 10 mg
OCA erhielten, konnten entweder auf ihrer Dosierung verbleiben oder nach
Entscheidung der Priifarzte heruntertitriert werden.

Schematic Diagram — LTSE Phase (Protocol Version 4)

N =180

- If on UDCA during the Double-Blind Phase, o
Continue during the LTSE Phase?

Protocol
Version 3 and
Prior

OCA Starting at 5 mg and titrating in 5-10 mg increments to doses 225 mg®

Titrate to OCA 10 mg (if applicable)*

Protocol
Version 4

OCAS mg

5 Years

T t Visits continue every

3 months for up to 5 years
LTSE
Visit 1

M3 M6 M9

a) Subjects who had a clinically significant therapeutic response during the open-label
LTSE could have their UDCA withdrawn if determined clinically appropriate by the
Investigator

b} Patients who were titrated above 10 mg prior to Protocol Version 4 may remain on their

current dose or the dose may be decreased as clinically indicated (see section 53.2 3)
Effective with Protocol Version 4, patients should be titrated to a maximum of 10 mg
daily. Patients tolerating 5 mg OCA daily and whose bilirubin and/or ALP are > ULN
should be titrated to a maximum of 10 mg daily. New increases in dose beyond 10 mg
daily are not allowed with the implementation of Protocol Version 4. Patients whose
dose has been reduced 1o 5 mg, may be titrated up to a maximum of 10 mg daily

[+

Quelle: [15]

Hinweis: Der Studienbericht liegt mit einem Datenschnitt vom 31.08.2014 vor. Die Protokollande-
rung (Amendment 4) begrenzte die obere Titrierungsgrenze auf 10 mg. Eine mdglich Abtitrierung
von 25 mg auf 10 mg wurde allerdings erst am 25.08.2014 geéndert. Diese Anderung erfolgte
allerdings erst 8 Monate nachdem der letzte Patient in die LTSE-Phase eingeschlossen wurde
(letzter Patient beendete die 12-monatige DB-Phase im Dezember 2013).

Die Erhebung der primaren und sekundéaren Endpunkte erfolgte alle drei Monate. Die
Auswertungen erfolgten deskriptiv und nicht-vergleichend.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

Fur den Einschluss in die LTSE-Phase kamen alle Patienten infrage, die die DB-Phase
der POISE-Studie abgeschlossen hatten.

Intervention
und Zahl der
Patienten

Therapie? WADD £ 10 mg

OCA?

alle Patienten der
LTSE-Phase

5 mg téglich,
Auftitrierung auf 10 mg mdglich®®

9 Zum Datenschnitt am 31.08.2014

2 WADD beriicksichtigt die Dosisanpassungen, Titration und Haufigkeit tiber den Beobachtungs-
zeitraum (nahere Informationen siehe unten).

¥ GemaR Studienprotokoll Amendment 4 (Stand: 25.08.2014).

4 GemaR Studienprotokoll Amendment 3 (Stand: 24.09.2012) war eine Auftitration auf bis zu
25 mg OCA téglich méglich. Diese Anderung erfolgte allerdings erst 8 Monate nachdem der

N=172 N=193
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

letzte Patient in die LTSE-Phase eingeschlossen wurde (letzter Patient beendete die
12-monatige DB-Phase im Dezember 2013).

Aufgrund der Moglichkeit zur flexiblen Titrierung wurde die WADD fir die Zeit der
Teilnahme eines Patienten an der LTSE-Phase wie folgt berechnet:
Tagesdosis von OCA * Anzahl der Tage mit OCA
Anzahl der Tage mit OCA

WADD =

Fur die LTSE-Phase fand keine Berechnung der erforderlichen StichprobengréiRe statt.
Von den 198 Patienten, die die RCT-Phase beendet hatten, wurden 193 (97,5 %) in die
LTSE-Phase eingeschlossen. Bezogen auf die ITT-Population der DB-Phase (n=216)
nahmen somit 89,0 % dieser Patienten an der Behandlung in der LTSE-Phase teil.

Ort und
Zeitraum der
Durch-fihrung

Studiendauer
e Einschluss des ersten Patienten: Marz 2013
e Einschluss letzter Patient: Dezember 2013
¢ Die Entblinding aller Patienten der verblindeten Phase, die in die LTSE-Phase
eingeschlossen werden sollten, erfolgte am 15.01.2014.

Datenschnitt (Interimsanalyse): 31.08.2014
CSR: 21.04.2015

Ort der Durchfuhrung
analog zur verblindeten Phase

Primarer Primares Zielkriterium
Endpunkt, Entspricht der DB-Phase.
sekundare o
Endpunkte und |Sekundére Zielkriterien
explorative Entsprechen der DB-Phase.
Endpunkte Post hoc fiir das Dossier ausgewertete Endpunkte (nicht im Studienbericht)
gemaf Studien- Kei
protokoll ene.
Sicherheit
Entspricht der DB-Phase.
Subgruppen- Fir die LTSE-Phase liegen Subgruppenanalysen mit dem priméaren Endpunkt, den
analysen sekundéaren Endpunkten ALP-Ansprechrate und klinischen Laborparametern sowie

ausgewahlten UE vor. Subgruppenmerkmal hierfiir ist die UDCA-Behandlung in der
verblindeten Phase. Weitere Subgruppenauswertungen waren laut Protokoll mit
denjenigen Merkmalen moglich, die in der verblindeten Phase bereits fir solche
Analysen verwendet worden waren.

Die Ergebnisdarstellung der LTSE-Phase erfolgt nach jenen Gruppen, in die zu Beginn
der verblindeten Phase randomisiert wurde, sowie nach der WADD.
Post hoc flir das Dossier ausgewertete Subgruppen (nicht im Studienbericht)

In Modul 4 des Herstellerdossiers liegt eine Auswertung fir Patienten vor, die in der
DB-Phase im Titrationsarm behandelt wurden. Unbericksichtigt bleiben der
Behandlungsarm OCA 10 mg und der Placeboarm.

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase; DB: Doppelblind; ITT: Intention-to-Treat; IWRS: interaktives Web-basiertes Dialog-
system; OCA: Obeticholsdure; RCT: randomisiert kontrollierte Studie; UDCA: Ursodesoxycholsaure; UE: unerwiinschte/s
Ereignis/se; ULN: obere Normgrenze; WADD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis.

Die offene und unverblindete LTSE-Phase schloss sich unmittelbar an die 12-monatige DB-Phase
an. Die Visite des Monats 12 in der DB-Phase wurde bei den in die LTSE-Phase eingeschlossenen
Patienten als Tag 1 der LTSE-Phase gewertet. Gemald dem Statistical Review der FDA (Stand:
29. Mai 2016) erfolgte die ,offizielle* Entblindung aller Patienten am 15. Januar 2014. Bei den
vorgelegten LTSE-Daten des pU handelt es sich um einen Interimsbericht (Stand: 21. April 2015)
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mit einem Datenschnitt vom 31. August 2014. Mit Amendment 4 (24. August 2014) des
Studienprotokolls wurde die obere Titrierungsgrenze auf 10 mg begrenzt. Eine méglich Abtitrierung
von 25 mg auf 10 mg wurde allerdings erst am 25. August 2014 geandert. Diese Anderung erfolgte
allerdings erst 8 Monate nachdem der letzte Patient in die LTSE-Phase eingeschlossen wurde
(letzter Patient beendete die 12-monatige DB-Phase im Dezember 2013). Demnach waren Patienten
nach der 12-monatigen DB-Phase mindestens 8 Monate oder l&nger in der LTSE-Phase.

Um die Flexibilitait der Behandlung/Dosierungen der Patienten mit Obeticholsaure in der LTSE-
Phase darzustellen, wurde fir die patientenindividuelle Zeit der Teilnahme an der LTSE-Phase die
gewichtete durchschnittliche Dosierung (WADD) berechnet. Die Berechnung erfolge gemanr SAP mit
folgender Formel:

Tagesdosis von OCA * Anzahl der Tage mit OCA

WADD =
Anzahl der Tage mit OCA

Die durchschnittlichen Dosierungen sind dosierungsbezogen nach folgendem Schema gewichtet:
<5 mg, >5 mg bis £ 10 mg, < 10 mg, > 10 mg, OCA-Gesamt (Kombination aller Dosisgruppen).

Da bis zu Amendment 4 in der LTSE-Phase eine Titrierung Uber 10 mg OCA téaglich mdglich war,
werden diejenigen Patienten aus der Nutzenbewertung der LTSE-Phase ausgeschlossen, die
durchschnittlich Gber 10 mg OCA téglich erhielten (WADD > 10 mg). Dabei handelt es sich um
21 Patienten der LTSE-Phase. Wenngleich es rein rechnerisch madglich ist, dass ein Patient nur fur
kurze Zeit Uber durchschnittich 10 mg OCA taglich lag, wird auf diese vermutlich kleine
Patientengruppe in der nachfolgenden Auswertung verzichtet. Als bewertungsrelevant
eingeschlossen werden deshalb alle Patienten, deren WADD bis zu 10 mg OCA taglich betragt.

Protokollanderungen in der POISE-Studie

Das Originalprotokoll (6. September 2011) liegt fir die Nutzenbewertung in der aktuellen Version 4.0
(24. August 2014) vor, wobei sich dieses primar auf die LTSE-Phase der POISE-Studie bezieht. Die
wichtigsten Anderungen waren:

Amendment 2 (04. April 2012)

e Ausschlusskriterium zur Pruritus-Vorgeschichte wurde durch Hinzufiigen eines Zeitrahmens
angepasst: Patienten mit schwerem Pruritus oder solche, die systemische Behandlung fir
Pruritus (z. B. mit Gallensédure-Komplexbildnern oder Rifampicin) innerhalb von 2 Monaten
von Tag 0 bendtigten.

o Ausschlusskriterium zur Vorgeschichte oder Vorliegen einer klinisch relevanten Herzrhyth-
musstorung wurde um den Zusatz erganzt: ,wahrscheinlich Auswirkungen auf das Uberleben
wahrend der klinischen Prifung®”.

¢ Unter ,weitere Griinde fir Studien- oder Therapie-Abbruch* wurde der Zeitraum fir Behand-
lungsunterbrechungen von bisher > 14 Tage auf > 28 Tage erhoht, sodass nun ein Studien-
abbruch erst ab 28 Tagen empfohlen wurde.

Amendment 3 (24. September 2012)

e Das Ausschlusskriterium fir den Ausschluss von Patienten mit Hepatitis B und Serokonver-
sion (Hbs Ag und Hbe Ag negativ) wurde durch den Zusatz erganzt. ,kdnnen nach
Riicksprache mit dem Medical Monitor in die Studie eingeschlossen werden®.

e Der falschlicherweise in der vorangegangenen Anderung entfernte Laborwert C4 wurde der
Liste der Gallensaure-Analyse wieder hinzugefligt.
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Amendment 4 (24. August 2014)

¢ Die obere Titrierung wurde pro Patient auf 10 mg OCA taglich begrenzt. Patienten, die vor
dieser Protokollanderung mehr als 10 mg OCA taglich erhalten hatten, konnten diese
Dosierung weiterbehalten oder bei klinischer Indikation herabtitriert werden.

Hinweis: Die Protokollanderung Amendment 4 begrenzte die obere Titrierungsgrenze der LTSE-Phase auf
10 mg. Eine moglich Abtitrierung von 25 auf 10 mg wurde allerdings erst am 25. August 2014 geandert. Diese
Anderung erfolgte allerdings erst 8 Monate nachdem der letzte Patient in die LTSE-Phase eingeschlossen
wurde (letzter Patient beendete die 12-monatige DB-Phase im Dezember 2013). Demnach waren Patienten
nach der 12-monatigen DB-Phase mindestens 8 Monate oder langer in der LTSE-Phase.

In Tabelle 3 sind die Interventionen der 12-monatigen DB-Phase und der LTSE-Phase dargestellt.

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention der 12-monatigen DB-Phase und LTSE-Phase der POISE-

Studie

12-monatige DB-Phase

OCA-Titrationsgruppe Placebo
Name des Wirkstoffs: OCA Name des Wirkstoffs: Placebo
Dosis zu Studienbeginn: 5 mg Dosis zu Studienbeginn: k. A.
Hohertitration: nach 6 Monaten auf 10 mg mdglich? | Hohertitration nach 6 Monaten: nein
Darreichungsform: oral Darreichungsform: oral
Einnahmefrequenz: 1 x taglich Einnahmefrequenz: 1 x taglich
Einnahmedauer: 12 Monate Einnahmedauer: 12 Monate

Hinweis:

¢ Es handelt sich bei der 12-monatigen DB-Phase um eine 3-armige Studie, wobei die Interventions-
gruppe (OCA 10 mg) entsprechend der Fachinformation als nicht zulassungskonform zu bewerten ist
und in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt wird.

¢ Die Studie deckt zwei Therapieschemata ab: Zum einen die Kombination von OCA mit UDCA, zum
anderen OCA als Monotherapie im Vergleich zum beobachtenden Abwarten (Placebo). Bei Patienten,
die noch mit UDCA behandelt werden konnten, wurde OCA+UDCA gegeniiber UDCA+Placebo ver-
glichen. Fur Patienten, die fur eine Therapie mit UDCA nicht oder nicht mehr zur Verfiigung standen,
wurde OCA als Monotherapie gegen Placebo als Platzhalter fiir ein beobachtendes Abwarten
verglichen.

¢ Alle Patienten sollten wahrend der 12-monatigen DB-Phase ihre Dosis von UDCA fortsetzen.

LTSE-Phase

Mit Beginn der LTSE-Phase erhielten alle in die LTSE-Phase aufgenommenen Patienten 5 mg OCA
taglich.

e Patienten, die in der verblindeten Phase OCA und UDCA erhalten hatten, bekamen in der LTSE-
Phase auch weiterhin diese Kombination. OCA wurde dabei mit 5 mg taglich gegeben.

e Patienten, die in der verblindeten Phase OCA und UDCA erhalten hatten und die ein klinisch bedeut-
sames Ansprechen innerhalb der 12 Monate der verblindeten Phase aufwiesen, konnten in Abstim-
mung mit dem Untersucher UDCA vollstandig absetzen.

¢ Patienten, die in der verblindeten Phase OCA als Monotherapie erhalten hatten, erhielten die OCA-
Monotherapie auch wahrend der LTSE-Phase.

Ab dem 4. Monat in der LTSE-Phase konnten Auf- und Abdosierungen bei jedem Patienten erfolgen.
Gemal CSR wurde dabei wie folgt verfahren:

GemaR Studienprotokoll Amendment 3 (24.09.2012):
¢ Schrittweise Auftitrierung von 5 auf 10 auf 15 bis auf 25 mg taglich. Die Titrierungsgeschwindigkeit
sollte bei nicht mehr als einem Titrationsschritt innerhalb von drei Monaten liegen. Die Titrierungs-
regeln der Aufdosierung entsprechen denen in der 12-monatige DB-Phase®
¢ Schrittweise Abtitrierungen waren nach Einschatzung des Untersuchers méglich. Hierfur gab es keine
Regeln. Gemall CSR war eine Abdosierung aufgrund von Pruritus und anderen UE wahrscheinlich
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(“likely to occur”). Die Abdosierung konnte sowohl in 5-mg-Schritten als auch direkt auf die gewiinsch-
te Dosis erfolgen.

Ab Studienprotokoll Amendment 4 (Stand: 25.08.2014):

Eine Auftritrierung gemaf dem bislang geltenden Protokoll bis 25 mg taglich war nicht mehr maglich.

Hinweis: Der Studienbericht liegt mit einem Datenschnitt vom 31.08.2014 vor. Die Protokollanderung (Amendment 4),
die eine moglich Abtitrierung von 25 mg auf 10 mg erlaubt, wurde allerdings erst am 25.08.2014 geandert.

Dosiskateqgorisierung entsprechend der WADD

Aufgrund der Méglichkeit zur flexiblen Titrierung wurde die WADD fir die Zeit der Teilnahme eines
Patienten an der LTSE-Phase wie folgt berechnet.

Tagesdosis von OCA * Anzahl der Tage mit OCA
Anzahl der Tage mit OCA

Die durchschnittlichen Dosierungen sind dosierungsbezogen nach folgendem Schema gruppiert: <5 mg,
> 5 mg bis £ 10 mg, < 10 mg, > 10 mg, OCA-Gesamt (Kombination aller Dosisgruppen).

Hinweis: Fir die Ergebnisdarstellung wird die Gruppe WADD < 10 mg herangezogen.

WADD =

Begleitmedikation

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e 6 Monate vor Tag 0 und wahrend der Studie:

Azathioprin, Colchicin, Cyclosporin, Methotrexat, Mycophenolatmofetil, Pentoxifyllin
o Fenofibrat oder andere Fibrate

0 Budesonid und andere systemische Kortikosteroide

o potenziell hepatotoxische Arzneimittel (einschlieRlich a-Methyldopa, Natrium-Valproinsaure,

Isoniazid oder Nitrofurantoin)

e 12 Monate vor Tag 0 und wahrend der Studie:

o Antikérper oder Immuntherapie gegen Interleukine oder andere Zytokine oder Chemokine

o

Erlaubte Begleitmedikation

e Topische oder inhalative Kortikosteroide

¢ Pflanzliche oder botanische Praparate, die die Leber beeinflussen (z. B. Mariendistel), vorausgesetzt,
dass die Dosis und das Behandlungsschema wéahrend der DB-Phase konstant gehalten werden.

e Patienten, die eine klinisch signifikante therapeutische Reaktion wahrend der LTSE-Phase haben,
kénnen die UDCA-Behandlung beenden, falls dies von den Prifarzten als klinisch angemessen
bewertet wird. Patienten, die als OCA-Monotherapie-Patienten (d. h. nicht UDCA) eintreten, konnen
die Behandlung mit UDCA zu keiner Zeit wahrend der DB-Phase einleiten.

e Patienten, die Gallensaure-Komplexbildner (z. B. Cholesterin-Resorptions-Hemmer) oder Aluminium-
hydroxid oder Smektiten mit Antazida einnehmen, sollten angewiesen werden, ihre Einnahme von
Studienmedikamenten und UDCA so zu staffeln, dass mindestens 4 Stunden zwischen den Dosen
der BAS und/oder diesen Antazida und der Studienmedikation (und UDCA) sichergestellt werden.

e Patienten, die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen, sollten diese weiterhin einnehmen. Anderungen
in der Formulierung oder Dosierungsform wéahrend der Studie missen in den Ursprungsdokumenten
und im CRF dokumentiert werden.

¢ Die Einnahme von Begleitmedikamenten sollte vor Tag O stabil sein. Die Priifarzte sollten sich
bemihen, die Dosierungen der Begleitmedikation wahrend der Studie auf einem gleichen Niveau zu
halten, so lange dies als medizinisch angemessen gilt. Patienten mit Begleiterkrankungen, die
medikamentos nicht gut zu kontrollieren sind, sollten nicht in die Studie aufgenommen werden.

Y Eine Anfrage nach ,Hoch-Titration" konnten die Priifarzte Uber das IWRS fiir Patienten stellen, die eines der folgenden Kriterien
bei der Monat-6-Bewertung erfillten:

e ALP = 1,67 x ULN und/oder

e Gesamt-Bilirubin > ULN oder

e < 15 % ALP-Reduktion bei Monat 6 im Vergleich zu den mittleren Vorbehandlungswerten in der DB-Phase und

o Sofern unerwiinschte Ereignisse, wie z. B. schwerer Pruritus, die Gabe einer hoheren Dosis nicht beschranken.
Abkiurzungen: ALP: Alkalische Phosphatase/n; CRF: Prufbogen (Case Report Form); CSR: klinischer Studienbericht; DB:
Doppelblind; IWRS: interaktives Web-basiertes Dialogsystem; k. A.: keine Angabe; LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; OCA:
Obeticholsaure; UDCA: Ursodesoxycholsaure; WADD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis.
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Abbildung 1: Flow-Chart der Patienten der 12-monatigen DB-Phase in der
POISE-Studie
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2.5 Endpunkte und statistische Methoden

2.5.1 In der Nutzenbewertung bericksichtige Endpunkte

Tabelle 4: In der Nutzenbewertung berlcksichtigte Endpunkte

Voargeel?e?]l_s In der Nutzen-
Endpunkt Kategorie P bewertung
(SIS beriicksichtigt
eingestuft 9
Gesamtiberleben Mortalitat ° °
Kombinierter Endpunkt von Baseline bis Monat 12
aus® 2:
e Anteil von Patienten mit ALP < 1,67 x ULN und . o
Gesamt-Bilirubin < ULN und
e ALP-Reduktion = 15 %
Fibrose mittels ELF-Score e ° -
Morbiditat
Fibrose mittels transienter Elastographie (Fibroscan) ° -
Osteoporose mittels DEXA-Scan ° -
Pruritus®
¢ mittels 5-D-Fragebogen ° °
e mittels VAS
PBC-40-Fragebogen® Lebensqualitat ° °
Unerwiinschte Ereignisse (UE)® ° °
Schwere UE® °
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)® Sicherheit ) °
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten® ° °
UE vom besonderen Interesse® ° °

e Endpunkt wird als bewertungsrelevant eingestuft und in der Nutzenbewertung beriicksichtigt
o Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft aber ergdnzend in der Nutzenbewertung dargestellt
- Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft

9 Es handelt sich hierbei um den priméaren Endpunkt der Studie. Dieser war a priori firr die Interventionsgruppe OCA 10 mg im
Vergleich zu Placebo als Responderanalyse geplant. Dargestellt wird der Endpunkt fur die relevante Population OCA-Titration
in der Nutzenbewertung.

2 Eine Darstellung der Einzelkomponenten ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN ist im Studienbericht nicht dargestellt.

3 Entgegen der Aufbereitung in Modul 4 des Herstellerdossiers wird Pruritus als UE nicht in der Endpunktkategorie Morbiditat
dargestellt.

4 Der pU stellt in Modul 4 des Herstellerdossiers den PBC-40-Fragebogen fiir einen Teil der Doménen (generelle Symptome,
Jucken, Fatigue und kognitive Funktion) unter der Endpunktkategorie Morbiditat dar, wahrend die Doméanen (soziale und
emotionale Domane) unter der Endpunktkategorie Lebensqualitat berichtet werden. Diesem Vorgehen wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht gefolgt, da der Fragebogen in seiner Gesamtheit Aspekte der Lebensqualitat adressiert. Folglich wird
der PBC-40-Fragebogen hier unter der Endpunktkategorie Lebensqualitat berichtet (siehe 2.5.3).

% Die Sicherheitsendpunkte werden differenziert nach ,UE mit Pruritus* (UE gesamt) und fiir ,UE-Pruritus* dargestellt.

® UE von besonderem Interesse sind: Pruritus-UE, leberbedingte UE, lipidbedingte UE und kardiovaskulare UE.

Abkiurzungen: ALP: Alkalische Phosphatase/n; DEXA: Dual-Rontgen-Absorptiometrie; ELF: fortgeschrittene Leberfibrose;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; (S)UE: (schwerwiegende/s) unerwiinschte/s Ereignis/se; ULN: obere Normgrenze; VAS:
Visuelle Analogskala.

Abweichend von der Einschatzung des pU wird der primére kombinierte Wirksamkeitsendpunkt —
definiert als dichotomer kombinierter Endpunkt aus Alkalische Phosphatase (ALP) < 1,67 x ULN bei
gleichzeitiger Reduktion des ALP-Wertes um mindestens 15 % und einem Gesamt-Bilirubin < ULN
— als nicht validierter Surrogatparameter eingestuft. Da es sich jedoch um das primare Zielkriterium
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der Studie handelt, wird dieser Endpunkt dennoch erganzend dargestellt. Die entsprechende
Operationalisierung ist Kapitel 2.5.3 zu entnehmen.

Der Einschatzung des pU, dass die Endpunkte Fibrose (dargestellt anhand des ELF-Scores und der
transienten Elastographie (Fibroscan)) und Osteoporose (dargestellt mittels DEXA-Scan)
patientenrelevante und bewertungsrelevante Endpunkte sind, konnte nicht gefolgt werden.

Fibrose mittels ELF-Scores und der transienten Elastographie (FibroScan®)

Der ELF-Score dient der Bewertung der Leberfibrose und setzt sich aus drei Biomarkern zusammen,
anhand derer eine Bewertung maoglich ist: Hyaluronséaure (HA), Aminoterminales Propeptid von Pro-
kollagen des Typs Il (PIIINP) und Gewebeinhibitor der Metalloproteinase 1 (TIMP-1). Die transiente
Elastographie dient der Messung der Lebersteifigkeit und erlaubt eine Beurteilung der Festigkeit des
Gewebes. Dieses Verfahren wurde gemal Studienunterlagen nur an Studienzen-tren angewendet,
die Uber die notwendigen Messapparate verfigen. Hierfir wurde das Studienpersonal fur den
Gebrauch und die Interpretation der Daten geschult.

Zusammengefasst erfolgte die Bewertung der Fibrose mittels serologischer Diagnostik und bildge-
bender Verfahren. Somit werden ausschlief3lich serologische und morphologische bildgebende
Merkmale zur Messung der Leberelastizitat erfasst. Die vom Patienten wahrnehmbare Symptomatik
bleibt dabei jedoch unbertcksichtigt und es lassen sich keine direkten Auswirkungen auf den
Patienten ableiten.

Osteoporose mittels DEXA-Scan

Der Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DEXA-)Scan ist eine nicht-invasive Methode und wurde zur
Bestimmung der Osteoporose bei ausschlielich postmenopausalen Frauen in der Studie
verwendet. In dieser Teilpopulation der POISE-Studie wurde der DEXA-Scan zur Messung der
Dichte des Schenkelhalsknochens und der Lendenwirbelsdule verwendet. Die Bewertung der
Endpunkte erfolgte mittels radiologischer Diagnostik. Somit werden ausschlie3lich morphologische
bildgebende Merkmale erfasst. Die vom Patienten wahrnehmbare Symptomatik bleibt dabei jedoch
unberucksichtigt und es lassen sich keine direkten Auswirkungen auf den Patienten ableiten.

2.5.2 Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der LTSE-Phase um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von einem hohen
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen. Nachfolgend wird ausschliel3-
lich das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene der 12-monatigen DB-Phase der
POISE-Studie bewertet.

In der 12-monatigen randomisierten, kontrollierten DB-Phase wurden die Patienten zufallig und
zentral randomisiert und im Verhaltnis von 1:1:1 den Behandlungsarmen zugeordnet. Die
Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt Uber ein interaktives Web-basiertes Dialogsystem (IWRS).
Studienteilnehmer und Studienpersonal waren wahrend der Studienphase verblindet. Eine
Entblindung erfolgte erst nach Beendigung der 12 Monate. Es finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Verzerrungsaspekte. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir die 12-monatige DB-Phase als niedrig eingeschatzt
(siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Verzerrungspotenzial der POISE-Studie der 12-monatigen DB-Phase auf Studienebene
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9 Relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung ist der Vergleich zwischen OCA-Titrationsgruppe und Placebogruppe (N=143).
In Modul 4 des Herstellerdossiers erfolgt eine Post-hoc-Subgruppenauswertung der OCA-Titrationsgruppe und der Kontroll-
gruppe differenziert nach Mono- und Kombinationstherapie.

Abklrzungen: DB: Doppelblind.

Das Verzerrungspotenzial der relevanten Endpunkte fiir die 12-monatige DB-Phase wird in Tabelle
6 dargestellt.

Tabelle 6: Verzerrungspotenzial der in der Nutzenbewertung bertcksichtigten Endpunkte der POISE-
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Mortalitat

Gesamtiiberleben® ja ja nein nein niedrig

Morbiditat

Kombinierter Endpunkt von Baseline

bis Monat 12%:

e Anteil Patienten mit ALP < 1,67 X o i nein nein niedri
ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN J J g
und

e ALP-Reduktion =15 %

Pruritus?
¢ mittels 5-D-Fragebogen ja ja nein nein niedrig
e mittels VAS ja ja nein nein niedrig
Lebensqualitat
PBC-40-Fragebogen ja ja nein nein niedrig
Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse (UE) ja ja nein nein niedrig
Schwere UE ja ja nein nein niedrig
Schwerwiegende UE (SUE) ja ja nein nein niedrig
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UE, die zum Therapieabbruch fihrten ja ja nein nein niedrig
UE vom besonderen Interesse ja ja nein nein niedrig

) Das Gesamtiiberleben war gemaR Studienprotokoll kein geplanter Effektivitatsparameter. Gleichwohl wurden Todesfélle als

Sicherheitsendpunkt

2 GemalR SAP (Stand:

(UE) erfasst.
05.03.2014) wurden der 5-D-Fragebogen und die VAS nun auf Basis der Safety-Population analysiert.

Geplant war dies vorher fiir die ITT-Population.
% Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials fiir den kombinierten Endpunkt gilt ebenfalls fir die Einzelkomponenten.

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase/n; ITT: Intention-to-Treat; ULN: obere Normgrenze; VAS: Visuelle Analogskala.

2.5.3 Charakterisierung der berucksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
Patientenrelevanz

Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemaf 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung
der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, die zugehoérigen Studien-
berichte und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Das Ergebnis der Betrachtung
der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 7 bis 10. Die
Operationalisierung der Endpunkte ist dabei in der 12-monatigen DB-Phase und der LTSE-Phase
der POISE-Studie identisch, weshalb nachfolgend keine weitere Differenzierung zwischen den
Studienphasen erfolgt.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitét

Mortalitat

Endpunkt Gesamtuberleben

Operationali- Operationalisierung

sierung GemaR Studienprotokoll (Amendment 3) wurden Todesfalle als schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis (SUE) sowie Todesfalle aus hepatischer und nichthepatischer
Ursache als Sicherheitsendpunkt erfasst. Im SAP und Studienbericht wird die
Erfassung von Todesféllen als unerwiinschtes Ereignis (UE) als Teilmenge von den
UEs erfasst.
Gemal Modul 4 des Herstellerdossiers ist das Gesamtiiberleben definiert als
Gesamtrate der Todesfélle zwischen Studienbeginn und Studienende.

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung zum Gesamtiberleben ist den Studienunterlagen und Modul 4
des Herstellerdossiers zu entnehmen. Entgegen der Operationalisierung vom Gesamt-
Uberleben in Modul 4 wird in den Studienunterlagen von der Erfassung von Todesfallen
als UE oder SUE berichtet. Hier fehlen Angaben zur statistischen Analyse von
Todesfallen, die ausschlieBlich in Modul 4 berichtet werden.

Unklar ist weiterhin, wie mit Zensierungen umgegangen wurde. Zudem finden sich in

den vorgelegten Dokumenten keine Angaben zu moglichen Subgruppen- und/oder
Sensitivitdtsanalysen, insbesondere im Hinblick auf den Titrationsarm.
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Mortalitat

Validitat und Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbe-
sondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditéat

Morbiditat

Endpunkt

Kombinierter Endpunkt von Baseline bis Monat 12 aus: Anteil von Patienten mit
ALP <1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin = ULN sowie ALP-Reduktion 2 15 %
(priméarer Endpunkt)

Operationali-
sierung

Operationalisierung

Gemal Studienunterlagen ist der primare kombinierte Endpunkt als Responderanalyse
geplant und definiert als Anteil von Patienten mit ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-
Bilirubin < ULN sowie einer ALP-Reduktion = 15 % von Baseline zu Monat 12. Laut
SAP und Sudienbericht war die Responderanalyse fiir den kombinierten Endpunkt a
priori fur die OCA-10-mg-Gruppe geplant und sollte im Fall eines nachweisbaren
statistischen Unterschiedes fir die OCA-Titrationsgruppe ebenfalls getestet werden.

Fehlende Werte zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten werden als Nicht-Responder
betrachtet. FUr den priméren Endpunkt werden gemafd SAP die bereits in Tabelle 1
genannten Subgruppen analysiert.

Einzelkomponenten des kombinierten Endpunktes:

Die Einzelkomponente ,,ALP-Reduktion von 215 %" des priméren kombinierten End-
punktes wurde a priori als sekundares Zielkriterium definiert. Die genaue Bezeichnung
in den Studienunterlagen war: Anteil von Patienten mit ALP-Reduktion von = 10 %,
=15 %, = 20 % und = 40 % im Vergleich zu Baseline. Die Erhebung erfolgt zu Woche 2,
Monat 3, Monat 6, Monat 9 und Monat 12.

Zu den Einzelkomponenten ALP < 1,67 x ULN und Bilirubin < ULN liegen in den
Studienunterlagen keine Angaben vor. Diese liegen ausschlief3lich als biochemische
Ansprechkriterien (Mayo I1) in Kombination vor.

Bewertung

Operationalisierung

Beim primaren Endpunkt der Studie handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus verschiedenen Endpunkten der Kategorie Morbiditat zusammensetzt.
Insgesamt ist die Operationalisierung nicht abschlieRend nachvollziehbar beschrieben.
In der Literatur werden eine Vielzahl an biochemischen Ansprechkriterien definiert:
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Morbiditéat

Name der Endpunkt Zeitpunkt  Validierungs-Endpunkt Patientenzahl N
Studie Kriterinm fiir den Etablierungs-
Endpunkt Kohorte
(Nicht-
Ansprechen
n:n%o)
Barcelona® =4(0% Reduktion 1 Jahr Tod oder Lebertransplantation  N=192
oder iiber im Mittel 6.8 Jahre (75: 39%)
Nomalisiernng
der AP
Mayo I AP=2xTULN  6Monate Kurzzeit-Response nach2 N=180
{und/oder: Mayo Jahren; (Langzeit fiir Mayo (436, 11%)
Risiko Score = Fusiko Score: Iod und
43) Lebertransplantation)
Mayo I * AP=167xULN 1 Jahr Verschiedene hepatische N=T73
und Komplikationen wie Varizen, (micht berichtet)
Bilimubin = Img/ Aszites und Enzephalopathie
dL nach 36 Monaten
Paris I* AP=3xULN 1 Jahr Tod oder Lebertransplantation  N=292
und AST=2x iiber im Mittel 6.1 Jahre (113; 38%)
ULN und
Bilirabin
gesamt= Img/dL
Pans I * AP=135xULN 1 Jahr Tod oder Lebertransplantation  N=292
und AST = 1.5x oder Komplikationen der (86/165; 52%)
und Bilirubin Zirthose (Aszites,
gesamt = Img/dL Vanzenblutung,
Enzephalopathie, HCC) oder
histelogisch gesicherte
Zirthoseentwickhng fiber im
Mittel 7.1 Jahre
Fotterdam *  Nommales 1 Jahr Tod oder Lebertransplantation  WN=373
Bilirubin fiber im Mittel g:T Jahre U-TI31 1- 1_10_{1}
(=ULN) und ’
normales
Alburin wenn
ein oder beide
Parameter
abnormal waren;
Nomalisiening
von Bilimibin
oder Albumin
wenn beide
Parameter
abnormal waren
Torento I I 2 Jahre Histolegische Progression iiber N=69
bzw II* AP = 167 ULN 1m Mittel & 4 Jahre (25-"64; 395—‘:)
und Bilimibin = 1
mg/dL I: =1 Stufe Progression
L II: =2 Stufen Progression
AP =176 ULN
Quelle: [9]

Der a priori definierte kombinierte Endpunkt aus den o. g. drei Komponenten lasst sich
anhand der vom pU aufgelisteten Referenzen nicht ableiten. Ausschlieflich die
Ansprechkriterien nach Mayo Il entsprechen zum Teil der Endpunktdefinition. Allerdings
wurde durch den pU das Kriterium ,ALP-Reduktion von = 15 %" hinzugefugt. Der pU
begriindet dies in seinen Studienunterlagen wie folgt: ,In addition to the ALP and
bilirubin criteria, a minimum ALP reduction is also being included to ensure that only
patients with a minimal clinical effect are judged to have a successful response. Thus a
patient with a pretreatment ALP value of 2.5x ULN will need to have an ALP < 1,67 x
ULN (33 % reduction) to be considered a treatment success; while a patient with a
pretreatment ALP value of 1.75x ULN will need to attain an ALP value of < 1.49x ULN
to be considered a treatment success”.
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Morbiditéat

Die Einzelkomponenten ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN sind in Modul 4
des Herstellerdossiers und in den Studienunterlagen nicht klar definiert. Somit sind die
Einzelkomponenten nicht nachvollziehbar definiert und operationalisiert.

Validitat

Die Endpunkte der Kategorie Morbiditat (ALP, Bilirubin) werden biochemisch tber
Labormessungen bestimmt. Der pU fuhrt in Modul 4 aus, dass die patientenrelevanten
Endpunkte Gesamtiiberleben und Lebertransplantation in klinischen Studien bei PBC
nur schwer zu erheben sind, weshalb ALP und Bilirubin als biochemische Kenngrdof3en
fur die Morbiditat herangezogen werden. Der pU argumentiert, dass beide Kenngréf3en
in groBen PBC-Registern validiert wurden (,UK-PBC*" sowie ,GLOBE"). Die vom pU
angefihrten Quellen [1,8,18,20,22] zeigen keine ausreichende Validierung des
Surrogatendpunktes, sodass dieser Argumentation nicht gefolgt werden kann.

e Lammers et al. [20]: Metaanalyse von individuellen Patientendaten (N=4.845) aus
Kohortenstudien aus 15 Zentren zur Bestimmung der Assoziation von ALP und
Bilirubin mit Lebertransplantation und Tod. Die Mehrzahl der eingeschlossenen
Patienten (85 %) wurden mit UDCA therapiert, wahrend 15 % der Patienten keine
UDCA-Behandlung erhielten. Die Evidenz ist zu diinn, um von einem etablierten
Surrogatendpunkt zu sprechen, da keine metaanalytischen Ergebnisse aus RCTs
vorliegen, um die Effekte sowohl auf das Surrogat als auch auf die Endpunkte zu
untersuchen.

e Momah et al. 2011 [22]: Fehlender Vergleich zu Placebo oder einem aktiven
Komparator. Darstellung unterschiedlicher Dosierungen von UDCA. Nicht geeignet
zur Darstellung der Validitat des Surrogatendpunkts.

e Carbone et al. 2015 [1]: Herleitung eines Pradiktionsscores, der nicht unbedingt die
Validitat von Laborparametern als Surrogatendpunkte ,beweisen* muss. Es muss
kein kausaler Zusammenhang bestehen. Korrelation reicht zur Herleitung eines
Préadiktionsscores aus. Zudem ist der Endpunkt, fir den der Préadiktionsscore aus-
gerichtet ist, recht heterogen (Osophagusvarizen, Laborwerte, Tod). Es kann nicht
genau gesagt werden, fur welchen Teil des kombinierten Endpunkts welche Labor-
werte pradiktive Aussagen zulassen. Nicht geeignet zur Darstellung der Validitat
des Surrogatendpunkts.

e Hansen et al. 2015 [8]: Hierzu liegt keine formale Validierungsstudie vor; aus-
schlief3lich eine Prasentation.

e Kumagi et al. 2010 [18]: Patientenrelevanter Endpunkt = Leberfibrose, welche
durch histologische Progression festgestellt wird. Evidenz zu diinn, um von einem
etablierten Surrogatendpunkt zu sprechen, da keine metaanalytischen Ergebnisse
vorliegen.

Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass der Nachweis zwischen Surrogat und
klinischem Endpunkt alleine zur Surrogatvalidierung nicht ausreicht. Zur Validierung
eines Surrogats werden umfangreiche Daten bendtigt, vorzugsweise eine Metaanalyse
mit individuellen Patientendaten von mehreren RCTs mit ausreichender
Ergebnissicherheit. In diesen Studien missen sowohl das Surrogat als auch der
klinische Endpunkt erhoben worden sein. Die hier vom pU eingereichten Daten
stammen aus Registern, eine Randomisierung erfolgte nicht. Zudem bleiben
Veranderungen im Dosisschema unberticksichtigt.

Der pU kann nicht Uberzeugend darlegen, dass die drei Einzelkomponenten (ALP <
1,67 x ULN, Gesamt-Bilirubin < ULN und ALP-Reduktion = 15 %) valide Surrogatpara-
meter sowohl auf Individualebene als auch in Kombination fir einen kombinierten
Endpunkt sind.

Patientenrelevanz

Sowohl der kombinierte Endpunkt der Kategorie Morbiditat als auch die zur Verfligung
stehenden Einzelkomponenten werden nicht als patientenrelevant angesehen.
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Morbiditéat

Endpunkt

5-D-Pruritus-Fragebogen

Operationali-
sierung

Operationalisierung

Gemal Studienunterlagen wird das Symptom Pruritus anhand des 5-D-Fragebogens
erfasst. Dieser besteht aus 5 Doméanen: Dauer, Grad, Richtung, Behinderung und Ver-
teilung. Die Items Dauer, Grad und Richtung bestehen aus jeweils einem Item, wéhrend
die Doméane Behinderung aus vier Items besteht. Alle Items der vier ersten Doméanen
werden anhand einer 5-Punkt-Likert-Skala gemessen. Die Doméane Verteilung umfasst
16 potenzielle Stellen, die von Juckreiz betroffen sein kénnen (s. Abbildung 2 im
Anhang).

Die zu erreichende Gesamtpunktzahl liegt zwischen 5 und 25 Punkten. Jede Doméane
kann einen Wert von 1 bis 5 Punkten erreichen. Hohere Punkte deuten auf einen
starkeren Pruritus hin.

Der Fragebogen wird zu Woche 2, Monat 3, Monat 6, Monat 9 und Monat 12 erhoben.
Die Veranderungen zwischen den Behandlungsgruppen werden fir jede Doméne
deskriptiv als Score zusammengefasst und als Veranderung zu Baseline mittels
ANCOVA-Modell dargestellt.

Gemal} SAP wurden folgende Regeln verwendet, um den Domé&nen-Score zu
berechnen:

¢ Domanen Dauer, Grad, Richtung: beinhalten jeweils ein Item

¢ Domane Behinderung: umfasst 4 Items, die die Auswirkungen von Juckreiz auf die
taglichen Aktivitaten beurteilen (Schlaf, Freizeit / soziale Aktivitaten, Hausarbeit /
Besorgungen und Arbeit / Schule). Die Doméane wird nur dann berechnet, wenn
mindestens drei tagliche Aktivitaten dokumentiert wurden. Andernfalls wird die
Domane als missing bewertet.

e Domane Verteilung: Fir die Verteilungsdomane wird nur der Abschnitt “Mark
whether itching has been present in the following parts of your body over the last 2
weeks” genutzt. Insgesamt kbnnen 16 verschiedene Verteilungen markiert werden.
Fehlende Hakchen werden als abwesend gezéhlt. Die Anzahl der betroffenen
Kdrperteile (Summe 0 bis 16) wird in 5 Kategorien geclustert: Summe von 0 bis 2 =
Punktzahl von 1, Summe von 3 bis 5 = Punktzahl von 2, Summe von 6 bis 10 =
Punktzahl von 3, Summe von 11 bis 13 = Punktzahl von 4, Summe von 14 bis 16 =
Punktzahl von 5.

¢ Die Gesamt-5-D-Punktzahl ergibt sich aus der Zusammenfassung der Domanen-
Scores und liegt zwischen 5 (kein Pruritus) und 25 (schwerster Pruritus). Die
Gesamtpunktzahl wird nicht berechnet, wenn einer der Doméanen-Scores fehlt.

¢ Wenn mehrere Antworten fur jedes Element gegeben werden, dann wird die
schwerste Antwort verwendet.

Bewertung

Operationalisierung

Insgesamt ist die Operationalisierung nachvollziehbar. GemaR Studienbericht erfolgte
die Erhebung des Fragebogens als Sicherheitsendpunkt, wurde im Dossier jedoch als
Morbiditatsendpunkt dargestellt.

Validitat
Der pU argumentiert, dass Pruritus flir PBC-Patienten ein relevantes Symptom darstellt

und daher als patientenrelevant anzusehen sei. Dieser Einschatzung kann gefolgt
werden.

Gemal Elman et al. 2010 [3] wurde der 5-D-Fragebogen auf Basis der Neuropathie-
Skala (Cornblatt) und den klinischen Erfahrungen durch die Autoren und Experten
entwickelt und validiert.

Die Befragung wurde zu Beginn und nach einer 6-wochigen Beobachtungszeit durchge-
fuhrt. Zusatzlich wurde der Fragebogen nach 2—3 Tagen nach Studieneinschluss von
unbehandelten Patienten ausgefillt, um die Test-Retest-Reliabiliat zu bewerten. Der
Fragebogen wurde an 234 Personen mit chronischem Pruritus aufgrund von chro-
nischen Lebererkrankungen (N=63), Nierenerkrankungen (N=36), dermatologischen

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Obeticholsaure




Seite 31

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Morbiditéat

Stoérungen (N=56), HIV-Infizierung / AIDS (N=28) sowie bei Patienten mit Verbren-
nungsverletzungen (N=51) durchgefihrt.

Der Fragebogen korrelierte mit einer separaten VAS: r = 0,727 zu Baseline (p<0,0001),
r = 0,868 nach der 3-tagigen Wiederholung (p<0,0001) und r = 0,892 nach der 6-
wochigen Erhebung (p<0,0001). Es gab keine Veranderung der mittleren Punktzahl
zwischen Tag 1 und Tag 3 bei unbehandelten Patienten (Intraclass-Korrelationskoeffi-
zient = 0,96; p<0,0001). Der Fragebogen zeigte signifikante Veranderungen im Pruritus
Uber die 6-wdchige Nachbeobachtungsperiode (p<0,0001).

Schwellenwert/MID
Daten zur klinischen Relevanz einer Veranderung liegen nicht vor.

Patientenrelevanz

Die Erfassung des Symptoms Pruritus wird insgesamt als patientenrelevant eingestuft.
Es liegen jedoch keine Studien hinsichtlich eines klinisch relevanten Unterschiedes
(MID) fur PBC-Patienten vor. Zudem umfasst die Validierungsstudie von Elman et al. [3]
ein heterogenes Patientenkollektiv, weshalb die Ubertragbarkeit auf das vorliegende
Anwendungsgebiet PBC nicht abschlieBend beurteilt werden kann.

Endpunkt

Pruritus-VAS

Operationali-
sierung

Operationalisierung

Gemal den Studienunterlagen wurde die VAS zur Bewertung der Auspragung des
Pruritus genutzt. Die Veranderungen zwischen den Behandlungsgruppen werden fir
jede Domane deskriptiv als Score zusammengefasst und als Veranderung zu Baseline
mittels ANCOVA-Modell dargestellt.

Der VAS wird zu Woche 2, Monat 3, Monat 6, Monat 9 und Monat 12 erhoben.

Bewertung

Operationalisierung

Die Relevanz ist nachvollziehbar beschrieben. Die Operationalisierung ist unvollstandig.
So fehlen in den Studienunterlagen Angaben zur Range der Skala. Dies zeigte sich erst
in den Ergebnissen zur VAS im Studienbericht. Hier wurde eine Spanne von 0-100
definiert (0: kein Juckreiz bis 100: starker Juckreiz).

Dariiber hinaus fehlen Angaben Gber den Umgang mit fehlenden Werten oder bei
Mehrfachantworten.

Validitat

Die VAS ist ein semiquantitatives Verfahren fir die subjektive Messung einer Empfin-
dungsstarke (z. B. Schmerz oder Juckreiz).

Patientenrelevanz

Die Erfassung des Symptoms Pruritus wird insgesamt als patientenrelevant eingestuft.
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Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitét

Lebensqualitat

Endpunkt PBC-40-Fragebogen

Operationali- Operationalisierung

sierung Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand des Fragebogens PBC-40 bewer-
tet [17]. Dieser wird von den Studienteilnehmern selbststéandig ausgefillt (Dauer: etwa
10-20 Minuten). Der Fragebogen besteht aus 40 Items in sechs Subdoméanen und
bezieht sich in seinen Fragen auf die letzten Wochen (siehe Abbildung 3 im Anhang):
Subdomaéne Fragen...
Generelle Symptome |1 bis 7
Jucken 8 bis 10
Fatique/Mudigkeit 11 bis 21
Kognitive Funktionen |22 bis 27
Soziale Doméane 29, 31, 34 bis 40
Emotionale Doméane |28, 30, 33
Den Antworten zu den Fragen werden sogenannte Score-Punkte zugeordnet (1 = Uber-
haupt nicht, 2 = selten, 3 = manchmal, 4 = haufig, 5 = immer).
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde jeweils bei Einschluss (an Tag 0), nach
2 Wochen sowie nach 3, 6, 9 und 12 Monaten vor Verabreichung der Studienmedi-
kation evaluiert.
Wenn ein Patient 50 % oder mehr der Fragen pro Doméane nicht beantwortet hat, wird
der Doméanen-Score nicht berechnet. Wenn weniger als 50 % der Fragen pro Doméne
nicht beantwortet werden, werden fehlende Werte durch den Mittelwert der verfugbaren
Fragebogen fir diese Domane berechnet.
Die Veranderungen zwischen den Behandlungsgruppen werden fir jede Doméane
deskriptiv als Score zusammengefasst und als Veranderung zu Baseline mittels
ANCOVA-Modell dargestellt.

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben. Allerdings hat sich der pU in
Modul 4 des Dossiers daflr entschieden, die vier Doméanen ,Generelle Symptome®,
»~Jucken®, [Fatigue/Mudigkeit“ und ,Kognitive Funktionen* unter der Endpunktkategorie
Morbiditat darzustellen und die ,Soziale" sowie die ,Emotionale“ Doméane unter der
Endpunktkategorie Lebensqualitat. Eine Rationale fir dieses Vorgehen fehlt. Da der
PBC-40 in seiner Gesamtheit Aspekte der Lebensqualitat adressiert, wird dieser
entsprechend der Endpunktkategorie Lebensqualitat zugeordnet.

Validitat

Der pU fihrt in Modul 4 des Herstellerdossiers aus, dass der PBC-40 ein etablierter
Fragebogen im Anwendungsgebiet PBC und stellt damit einen validen und patienten-
relevanten Endpunkt dar. Die Entwicklung des PBC-40 ist von Jacoby et al [17] be-
schrieben. Ein Pool von potenziellen Fragen wurde aus Interviews mit 30 PBC-
Patienten ausgewabhlt. Diese Fragen wurden systematisch reduziert, vorgetestet und
anhand anderer HRQOL-Fragebdgen in nationalen Erhebungen mit insgesamt 900
PBC-Patienten validiert. AnschlieRend wurde der PBC-40 mit seinen sechs Doméanen in
einer Kohorte an 40 PBC-Patienten erhoben und ausgewertet. Soziodemographische
Merkmale der Patienten wurden nicht genannt. Die Auswahl der 40 Fragen (Iltems) fur
den ersten Pretest des Instruments ist nicht transparent beschrieben. Die Skalierung
(funf Auspragungen auf einer Likert-Skala) wurden nicht begriindet.
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Lebensqualitat

Phase 1: Development In-depth interviews
(Interview stoge 1, 30 patients)

Initial item redudtion
(ltem reduction stage 1)

Pre-testing in cognitive interviews
(Interview sfage 2, 10 patients)

ltermn reduction survey
(Postal stoge 1, 500 patients)

Final item reduction and
guestionnaire development
(fem reduction stage 2)

Cognitive interviews to ensure
acceptability of wording changes
(Interview stage 3, 5 patients)

I

Phase 2: Validafion Validation survey
(Postal stoge 2, 400 patients)

!

Phase 3: Evaluation PBC-40 evaluation
(40 patients)

Quelle: [17]

Die interne Konsistenz (Cronbachs Alpha) fur die 6 Skalen liegt skalenbezogen
zwischen 0,72 und 0,95 (mit Midigkeit, kognitive Funktionen und Juckreiz tber 0,9). In
der Doméne ,Soziales" lag die Korrelation fur die Frage "l tend to keep the fact that |
have PBC to myself’ bei nur 0,19. In der Doméne ,Emotionales” lag die Korrelation fur
die Frage ,| felt unwell when | drank alcohol” bei nur 0,22.

Die Test-Retest-Reliabilitat (Intraclass-Korrelationskoeffizient) liegt skalenbezogen
zwischen 0,83 und 0,96 und altersgruppenbezogen fur die Gesamtskala bei 0,90 und
0,92.

Die Validitat des PBC-40 wurde durch eine hohe Korrelation mit relevanten Doméanen
im SF-36 und ESI-55 nachgewiesen. Die Prazision des PBC-40 wurde durch die
geringe Boden- und Deckeneffekte bewiesen.

Die Responsiveness wurde im Rahmen der Validierungsstudie nicht untersucht, sodass
nachfolgend keine Einschéatzung hierzu erfolgen kann.

Schwellenwert/MID
Daten zur klinischen Relevanz einer Veranderung liegen nicht vor.

Patientenrelevanz

Die Erfassung der Lebensqualitat wird als patientenrelevant eingestuft. Es liegen jedoch
keine Studien hinsichtlich eines klinisch relevanten Unterschiedes (MID) fir PBC-
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Lebensqualitat

Patienten vor, sodass die klinische Relevanz einer Veranderung im Fragebogen PBC-
40 unklar bleibt. Zudem existiert bisher kein Gesamtscore fir alle sechs Doméanen.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der

Lebensqualitat.”

Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Sicherheit

Endpunkt Unerwinschte Ereignisse

Operationali- Operationalisierung

sierung Alle Sicherheitsanalysen wurden mit Daten der Sicherheitspopulation durchgefihrt.

Gemal Studienprotokoll Amendment 3 (Stand: 24.09.2012) ist ein UE definiert als ein
neu aufgetretenes oder sich verschlechterndes UE nach Verabreichung der ersten
Dosis der Studienmedikation, unabhéngig davon, ob sie im Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen. GemaR SAP beschréanken sich UE auf ,treatment emergent
adverse events”.

Die Klassifizierung erfolgte nach Systemorganklasse und Preferred Terms geman
MedDRA (Version 15.0). UE werden fiir alle Behandlungsgruppen dargestellt:
e alle UE
¢ behandlungsbedingte UE (“Definite,” “Probable,” or “Possible) oder (“Unlikely” or
“Not Related.”).
¢ alle schwerwiegenden UE (SUE)
¢ UE nach maximalem Schweregrad (bei Auftreten mehrerer UE bei einem Patienten
wird nur das UE mit dem hdchsten Schweregrad erfasst; UE mit fehlender Angabe
zum Schweregrad werden als schwer erfasst)
o mild: keine Einschrankung im Alltag, leichte Beschwerden
0 moderat: einige Einschrankungen im Alltag, lastige Beschwerden
o schwer: starke Einschrankungen im Alltag, unertragliche Beschwerden oder
Schmerzen
¢ zu Behandlungsabbruch oder Studienaustritt des Patienten fuhrende UE
e zum Tod fuhrende UE

UE von besonderem Interesse

Gemal Studienbericht werden die nachfolgenden UE von besonderem Interesse
genannt: Pruritus-UE, leberbedingte UE, lipidbedingte UE und kardiovaskulare UE.
Dabei wurde ausschlieBlich Pruritus im SAP praspezifiziert.

UE von besonderem Interesse: Pruritus

Bei Pruritus handelt es sich um ein UE von besonderem Interesse, da dieses geman
CSR ein haufiges Symptom von PBC darstellt und in den Phase-II-Studien haufig als
UE berichtet wurde.

Gemal SAP wird unter einem UE-Pruritus jeder Preferred Term zusammengefasst, der
~Prur‘ umfasst. Diese Zusammenfassung wird separat anhand des MedDRA (Version
15.0) kodiert und als Teilmenge von allen UE dargestellt. Darliber hinaus werden die
UE-Pruritus fur die Zeitintervalle ,Tag 0 bis Monat 6" und ,Monat 6 bis Monat 12“
basierend auf dem Beginn eines Pruritus-Ereignisses erfasst. Dargestellt wird die Zeit
bis zum ersten Auftreten eines Pruritus-Ereignisses differenziert nach a) jegliches UE-
Pruritus, b) moderate bis schwere UE-Pruritus und c) schwere UE-Pruritus. Dabei
werden die Anzahl der Patienten ohne Pruritus zensiert und eine Kaplan-Meier-
Schatzung mittels Log-Rank-Test flr den Vergleich OCA vs. Placebo durchgefuhrt.

Dariiber hinaus werden fur die o. g. Zeitintervalle folgende UE betrachtet:
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Sicherheit

¢ Milde, moderate oder schwere UE-Pruritus zu Baseline
¢ Verschlechterung der Schwere, wenn Patienten zu Baseline Pruritus hatten

Die Schwere des Pruritus zu Baseline wurde anhand der VAS festgestellt. Die Schwere
des Pruritus zu Baseline wurde anhand der VAS festgestellt. Eine Verschlechterung der
Pruritus fur Patienten, deren Pruritus-Schweregrad bereits zu Baseline schwer war wird
dann gezéhlt, wenn das UE-Puritus als ,schwerer* dokumentiert wird.

UE-Pruritus werden fir folgende Subgruppen zusammengefasst:
o Patienten in der OCA-Titrationsgruppe, die Monat 6 beendet haben
e Patienten, die von 5 auf 10 mg hochtitriert wurden
¢ Patienten, die bei 5 mg geblieben sind

Pruritus-Ereignisse die vor Monat 6 begonnen haben und nach Monat 6 anhalten,
gehen in die Berechnung von Monat 6 bis Monat 12 mit ein.

Bewertung

Operationalisierung

Die Relevanz und Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben. Entgegen der in
Modul 4 des Herstellerdossiers aufgefihrten Ergebnisse werden die nachfolgend
gelisteten UE-Pruritus nicht der Endpunktkategorie Morbiditat, sondern als
Sicherheitsendpunkte dargestellt.

e UE-Pruritus
Schwere UE-Pruritus
Schwerwiegende UE-Pruritus
UE-Pruritus, die zum Therapieabbruch fihrten
Zeit bis zum erste Auftreten eines Pruritus-Ereignisses im Beobachtungszeitraum

UE von besonderem Interesse

Gemal Studienbericht werden die nachfolgenden UE von besonderem Interesse
genannt: Pruritus-UE, leberbedingte UE, lipidbedingte UE und kardiovaskulare UE. In
SAP und Studienprotokoll finden sich unterdessen nur Angaben bezlglich dem UE-
Pruritus. Allein die Pruritus-UE waren im SAP praspezifiziert. Die anderen drei
Sicherheitsparameter wurden erst im Studienbericht genannt und mit Ergebnissen aus
Phase-II-Studien begriindet.

Validitat und Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Endpunkt

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Operationali-
sierung

Operationalisierung

Ein UE galt als schwerwiegend, sofern es als fatal oder lebensbedrohlich einzustufen
war, eine Hospitalisierung oder eine bereits bestehende und nun verlangerte Hospitali-
sierung nach sich zog, zu einer Erwerbsunfahigkeit oder zu einer Behinderung fihrte,
eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler erzeugte, patientengefahrdend war
oder einen medizinischen und/oder chirurgischen Eingriff erforderte.

Bewertung

Operationalisierung
Die Relevanz und Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben.

Validitat und Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”
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2.5.4 Statistische Methoden

In diesem Abschnitt werden die geplanten statistischen Methoden zur Auswertung der POISE-Studie
beschrieben. Die vorliegende Version des SAP 1.0 wurde am 5. Méarz 2014 nach Beendigung der
doppelblinden 12-monatigen Studienphase verfasst. Der Einschluss in die Studie vom ersten
Patienten bis zur letzten Nachbeobachtung des letzten Patienten lag zwischen Méarz 2012 und
Dezember 2013. Vor diesem Hintergrund muss konstatiert werden, dass der SAP 1.0 anscheinend
post hoc verfasst wurde und damit unklar bleibt, ob die Studie die zu untersuchenden
Fragestellungen adaquat beantworten kann. Dennoch wurden gemaf Protokoll (Amendment 3 vom
24. September 2012) die statistischen Analysen beschrieben und im SAP (Stand: 5. Marz 2014)
zum Teil modifiziert. Die nachfolgenden Beschreibungen basieren auf dem aktuellen SAP 1.0.

Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung der POISE-Studie (12-monatige DB-Phase) basiert auf dem priméren
kombinierten Wirksamkeitsendpunkt: Anteil von Patienten mit ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-
Bilirubin < ULN sowie ALP-Reduktion = 15 % und legte folgende Annahmen zugrunde:

e Power: 90 %

¢ Signifikanzniveau (a-Fehler): 5 %

e 1:1:1-Randomisierung

e Ansprechen im Sinne des primaren Endpunkts in der Placebogruppe: 9 %

e Ansprechen im Sinne des primaren Endpunkts in der OCA-10-mg-Gruppe: 40 %

Die geplante StichprobengroRe betrug etwa 180 Patienten (60 Patienten in jeder der drei Gruppen).
Die Planung der Fallzahl basierte auf den Ergebnissen der Phase-II-Studien. Dort zeigten 9 % der
Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, und 40 % der Patienten, die mit 10 mg OCA behandelt
wurden, ein Ansprechen im Sinne des priméaren Endpunkts. Der Stichprobenumfang wurde dann mit
etwas konservativeren Annahmen berechnet: Unter der Annahme von 14 % (Placebo) und 40 %
(10 mg OCA) ansprechenden Patienten wurde basierend auf einem zweiseitigen Binomialtest auf
gleiche Anteile bei einem Signifikanzniveau von 5 % errechnet, dass 60 Patienten pro Gruppe 90 %
Power zur Detektion eines Unterschiedes zwischen den Gruppen gewahrleisten wirden.

Wegen eines Screening-Zeitfensters von bis zu 8 Wochen hatten einige Probanden bereits
erfolgreich die Screening-Prozedur durchlaufen, alle Einschlusskriterien erfllt und waren fir die
Randomisierung vorgesehen, obwohl die geplante Fallzahl von 180 Probanden bereits erreicht war.
Diese Probanden wurden nach Absprache mit dem Sponsor randomisiert. Insgesamt wurden
217 Patienten randomisiert.

Statistische Modelle und Tests:

Die POISE-Studie ist eine Uberlegenheitsstudie, in der die langfristige Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit von OCA im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit PBC untersucht wird. Fir den
Vergleich von OCA gegenuber Placebo wurden erwachsene Patienten mit PBC bertcksichtigt, die
entweder:

e noch mit UDCA behandelt werden konnten (mindestens 12 Monate mit einer stabilen Dosis
fir = 3 Monate) oder

o die flr eine Therapie mit UDCA nicht oder nicht mehr zur Verfligung standen (fir = 3 Monate
vor Tag 0).
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Die Randomisierung erfolgte verblindet in einem Verhaltnis 1:1:1, und zwar:

e OCA 10 mg oder
e OCA-Titration oder
¢ Placebogruppe (Placebo als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA).

Sofern nicht anders vermerkt, werden alle statistischen Tests zweiseitig sein und mit dem 0,05
Signifikanzniveau durchgefihrt.

GemaR SAP wurden die ALP-Responderanalysen, krankheitsprognostische Risiko-Responder-
analysen und Subgruppenanalysen mittels Cochran-Mantel-Haenszel- (CMH-)Methode analysiert,
stratifiziert nach Randomisierungsfaktoren. In allen logistischen Regressionsmodellen und in den
Kovarianz-(ANCOVA-)Modellen wurden Behandlungs- und Randomisierungsstratifizierungsfaktoren
als feste Effekte berticksichtigt. Zudem wurden Sensitivitdtsanalysen unter Verwendung der MMRM-
Methode (mixed model for repeated measures), stratifiziert nach fixen Effekten Behandlung und Zeit,
dem Interaktionsterm fir Behandlungsgruppe und Zeit, und nach zur Randomisierung verwendeten
Stratavariablen sowie Baselinewert als Kovariate durchgefihrt.

Multiples Testen bezogen auf den priméaren und zentralen sekundéaren Endpunkt

Der primare kombinierte Wirksamkeitsendpunkt ist definiert als Anteil von Patienten mit
ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN sowie ALP-Reduktion =215 % zu Monat 12 im
Vergleich zu Baseline fur die Interventionsgruppe OCA 10 mg im Vergleich zu Placebo. Hierfr
wurden folgende Hypothesen formuliert:

¢ Ho: Die Ansprechraten zwischen OCA 10 mg und Placebo sind gleich
¢ Hi: Die Ansprechraten zwischen OCA 10 mg und Placebo sind nicht gleich

Es wurde eine hierarchische Testprozedur gewahlt, um die Uberlegenheit von OCA (iber Placebo in
Hinblick auf den zentralen sekundéren Endpunkt (OCA-Titration vs. Placebo) zu testen. Die nachfol-
genden Schritte in der Testhierarchie wurden nur dann durchgefiihrt, sofern sich im primaren
Endpunkt (OCA 10 mg vs. Placebo) eine statistische Signifikanz auf einem zweiseitigen Signifikanz-
niveau von 5 % zugunsten von OCA zeigte. Gemafd SAP wurde der primére kombinierte Wirksam-
keitsendpunkt mittels CMH-Methode, stratifiziert nach Randomisierungsfaktoren, analysiert. Stratifi-
zierungsfaktoren waren biochemische Ansprechkriterien und die Vertraglichkeit/Toleranz gegenuber
der UDCA-Vorbehandlung:
(1) ALP >3 x ULN und/oder Aspartat-Aminotransferase (AST) > 2 x ULN und/oder Gesamt-
Bilirubin > ULN zu Baseline und UDCA-Unvertraglichkeit
(2) ALP < 3 x ULN und/oder AST <2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin < ULN zu Baseline und
UDCA-Unvertraglichkeit
(3) ALP > 3 x ULN und/oder AST > 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin > ULN zu Baseline und
gegenwartige Einnahme von UDCA
(4) ALP =< 3 x ULN und/oder AST <2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin < ULN zu Baseline und
gegenwartige Einnahme von UDCA

Die Analyse des primaren kombinierten Wirksamkeitsendpunkts basiert auf der ITT-Population.
Fehlende Werte wurden als Non-Responder betrachtet.
Missing / Fehlende Werte

Fehlende Werte werden als ,missing” gewertet, wenn nicht anders angegeben. In Responder-
analysen wird jeder Patient, fir den keine Bewertung zum angegebenen Zeitpunkt vorliegt, als Nicht-
Responder betrachtet. Fir Sensitivitatsanalysen, die nur ,beobachtete Falle” (observed data)
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berticksichtigen, werden Patienten mit fehlenden Werten nicht imputiert oder berticksichtigt. Fir
Wirksamkeitsendpunkte, die eine Analyse des Kovarianz-(ANCOVA)-Modells verwenden, dienen
.pbeobachtete Falle" als primdre Analyse. Sensitivitdtsanalysen zur Beurteilung der Wirkung
fehlender Daten konnen durchgefiihrt werden, wenn fehlende Daten mittels last observation carried
forward (LOCF-)Methode bertcksichtigt werden. Fir Endpunkte, die mittels MMRM-Methode
analysiert werden, erfolgt keine Imputation fehlender Werte.

Studienpopulationen
Folgende Studienpopulationen wurden definiert:

Intent-to-Treat (ITT)-Population: Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben und in einen der drei Behandlungsarme zugeteilt wurden
(N=216). Die Zuteilung der Behandlung basiert auf der randomisierten Behandlung. Diese
Population wurde fiir die Zusammenfassung der Baseline-Charakteristika und zur Untersuchung der
Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.

Completer-Population: Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedi-
kation erhalten haben und die die doppelblinde 12-monatige Behandlungsphase beendet haben
(N=198). Die Zuteilung der Behandlung basiert auf der randomisierten Behandlung. Diese
Population wurde fur die Zusammenfassung spezifischer Baseline-Charakteristika und Zeitreihen-
analysen herangezogen.

Efficacy-Evaluable (EE)-Population: Alle Patienten der Completer-Population, die keine schwer-
wiegenden Protokollverletzungen und damit méglicherweise einen Einfluss auf die Wirksamkeit des
Prufpraparats hatten (N=192). Die Zuteilung der Behandlung basiert auf der randomisierten
Behandlung.

Safety-Population: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben (N=216). Die Auswertung erfolgt entsprechend der tatsachlich verabreichten Medikation und
ist die Basis der Auswertungen fir die Sicherheitsendpunkte und den 5-D-Fragebogen sowie die
VAS (Pruritus).

Die primare und sekundare Wirksamkeitsanalyse sowie die Sensitivitatsanalysen basieren auf der
ITT-Population, wahrend die Analyse der Sicherheitsendpunkte auf der Safety-Population basiert.
Zusatzliche unterstitzende Wirksamkeits- und Sensitivitatsanalysen werden mit der Completer-
Population fir Zeitreihenanalysen und der EE-Population durchgefthrt. Die Analyse der EE-
Population wird nur durchgefuhrt, wenn mindestens 10 % der Patienten aus der Completer-
Population ausgefallen sind.

Anderungen von protokollspezifischen Analysen im SAP 1.0 (Stand: 5. Marz 2014)

Im Studienbericht (Stand: 17. April 2015) wird tiber Anderungen von protokollspezifischen Analysen
im SAP 1.0 (Stand: 5. Marz 2014) berichtet.

¢ Die Sicherheits- und Vertraglichkeitsanalysen wurden nicht auf der ITT-Population, sondern
auf Basis der Safety-Population durchgefihrt.

¢ Die Wirksamkeitsanalysen wurden auf Basis der Completer- und EE-Population durchgeftihrt.

¢ Die primare Wirksamkeitsanalyse war urspriinglich auf Basis eines logistischen Regressions-
modells mit einer Response nach Endpunkt- und Behandlungsgruppe sowie
Randomisierungsfaktoren geplant. Aufgrund des Feedbacks der FDA (27. Februar 2014)
wurde die primare Wirksamkeitsanalyse auf Basis eines CMH-Tests durchgefiihrt, stratifiziert
nach Randomisierungsfaktoren.
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e Die Erfassung der sekundaren Endpunkte (krankheitsspezifische Symptome) mithilfe der
Pruritus-VAS und dem 5-D-Pruritus-Fragebogen wurde aus der Wirksamkeitsanalyse entfernt
und als Teil der Sicherheitsanalyse dargestellt.

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die 12-monatige DB-Phase wurden insgesamt 316 Patienten gescreent, von denen 217
randomisiert wurden und 216 mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (ent-
spricht der ITT- und der Safety-Population). Die Zuteilung der Behandlungsgruppen erfolgte
verblindet im Verhdltnis 1:1:1. GemalR der Fachinformation von Obeticholsaure ist bei PBC eine
Titration der Behandlung von 5 auf 10 mg vorgesehen. Somit ist der OCA-10-mg-Behandlungsarm
mit einem festen Dosisschema nicht zulassungskonform und wird im Folgenden nicht weiter darge-
stellt. Dementsprechend werden fir die Nutzenbewertung ausschlie3lich die Ergebnisse fir die
Behandlungsarme "OCA-Titration" (N=71) und ,Placebo” (N=73) berichtet. Fur die Darstellung der
Ergebnisse werden die ITT- und die Safety-Population (N=216) herangezogen.

Die einarmige LTSE-Phase schloss sich unmittelbar an die 12-monatige DB-Phase an. Bei den
vorgelegten Daten des pU handelt es sich um einen Interimsbericht (Stand: 21. April 2015) mit einem
Datenschnitt vom 31. August 2014. Somit waren Patienten nach der 12-monatigen DB-Phase
mindestens 8 Monate oder langer in der LTSE-Phase. Fir die Darstellung der Ergebnisse wird die
Safety-Population (N=193) herangezogen.

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

12-monatige DB-Phase

Insgesamt wurden 71 Patienten in die OCA-Titrationsgruppe und 73 Patienten in die Placebogruppe
(N=144) randomisiert. Ein Patient in der OCA-Titrationsgruppe zog seine Einverstandniserklarung
nach der Randomisierung und vor Beginn der Studienmedikation zurtick. Die Behandlung wahrend
der 12-monatigen DB-Phase wurde in den beiden Behandlungsarmen von insgesamt 10 Patienten
abgebrochen. Die Mehrzahl der Patienten in der OCA-Titrationsgruppe (91 %) erhielten UDCA. Die
mediane Behandlungsdauer in beiden Studienarmen war annahernd gleich (OCA-Titration:
360 Tage; Placebo: 361 Tage). Die Mehrzahl der Patienten wurde in die Strata (3) und (4) stratifiziert
und erhielten somit wahrend des Behandlungszeitraumes eine Kombination aus OCA und UDCA
(OCA-Titration: insgesamt 93 %; Placebo: insgesamt 94 %) (siehe Tabelle 11).

Bei 13 Patienten (18 %) in der Placebogruppe und 10 Patienten (13 %) in der OCA-Titrationsgruppe
wurden Protokollabweichungen dokumentiert, bezogen auf das Einschlusskriterium ,Einnahme von
UDCA seit mindestens 12 Monaten (stabile Dosis seit =3 Monaten) vor Tag 0 oder UDCA-
Unvertraglichkeit (keine UDCA seit = 3 Monaten) vor Tag 0“.
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Tabelle 11: Allgemeine Angaben der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie
. : OCA-Titration?| Placebo?
POISE-Studie — 12-monatige DB-Phase n (%) n (%)
Randomisierte Patienten 71 (100) 73 (100)
Patienten, mit mindestens einer Dosis (ITT-Population)3® 70 (99) 73 (100)
Patienten, mit mindestens einer Dosis (Safety-Population)® 70 (99) 73 (100)
Patienten nach Stratifizierungsfaktoren:
(1) ALP > 3 x ULN und/oder AST > 2 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin 3(4) 34)
> ULN zu Baseline und UDCA-Unvertraglichkeit
(2) ALP = 3 x ULN und AST < 2 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN zu 2 (3) 2(3)
Baseline und UDCA-Unvertraglichkeit
(3) ALP > 3 x ULN und/oder AST > 2x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin 22 (31) 23 (32)
> ULN zu Baseline und gegenwartige Einnahme von UDCA
(4) ALP = 3 x ULN und AST < 2 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN zu 44 (62) 45 (62)
Baseline und gegenwartige Einnahme von UDCA
Anzahl der Patienten, die Monat 6 beendet haben 69 (97) 70 (96)
¢ die fur Titration ungeeignet sind 32 (46) 6 (8)
o die fur Titration geeignet sind 37 (53) 64 (88)
o Patienten, die von 5 mg auf 10 mg hochtitriert wurden 33 (47) -
o Patienten, die weiterhin 5 mg erhalten 4 (6) -
Anzahl der Patienten, die Monat 12 beendet haben
ja 64 (90) 70 (96)
nein 7 (10) 34)
In LTSE-Phase eingeschrieben
ja 63 (89) 66 (90)
nein 8 (11) 7 (10)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation wahrend der DB-Phase
Entzug der Einverstandniserklarung 2 (3) 1(1)
klinische oder laboratorische UE 3(4) 2(3)
Pruritus 1(1) 0
Lost to Follow-up 0 0
Tod 1(1) 0
Mediane Behandlungsdauer unter Studienmedikation, Tage (min;max)® 360 (7;378)| 361 (16;378)
Durchschnittliche tagliche OCA-Dosis (mg)®
MW (SD) 6,2 (1,27) 0
Median (min;max) 5,0 (5;8) 0
Patienten mit mindestens einer Begleitmedikation® 65 (93) 62 (85)

) patienten erhalten zu Studienbeginn 5 mg OCA und kénnen nach Monat 6 von 5 auf 10 mg hochtitriert werden. Patienten, die
fur eine Hohertitrierung nicht geeignet sind, bleiben bei 5 mg.

2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

3 Ein Patient in der OCA-Titrationsgruppe zog seine Einverstandniserklarung nach der Randomisierung und vor Beginn der
Studienmedikation zuriick.

4 Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Zuteilung der Behandlung
erfolgte nach Randomisierung (N=216).

% Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Zuteilung der Behandlung erfolgte nach der
tatsachlich erhaltenen Behandlung (N=216).

® Begleitmedikationen, die wahrend der 12-monatigen DB-Phase hinzugekommen sind. Eine Auflistung der Begleitmedikationen
findet sich in Tabelle 14.

Abkurzungen: ALP: Alkalische Phosphatase/n; AST: Aspartat-Aminotransferase; DB: Doppelblind; ITT: Intention-to-Treat; LTSE:
Langzeit-Sicherheitsstudie; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholséure; SD: Standardabweichung; UDCA: Ursodesoxycholséaure; ULN:
obere Normgrenze.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Obeticholsaure



Seite 41

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 12 gibt einen Uberblick tber die Charakteristik der Studienpopulation in beiden Studien-
armen. Insgesamt wurden 143 Patienten in die ITT- bzw. Safety-Population eingeschlossen (OCA-
Titration: 70; Placebo: 73). In beiden Behandlungsarmen war die Mehrzahl der Patienten weiblich
(jeweils 93 %), unter 65 Jahre alt (OCA-Titration: 86 %; Placebo: 82 %) und Kaukasier (OCA-
Titration: 96 %; Placebo: 90 %).

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation in der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie
zu Baseline (ITT-Population)

Median (min;max)

164,3 (150,0;182,2)

160 (152;174,1)

162,5 (150,0;182,2)

OCA-Titration OCA-Titration Placebo?

. esamt N=73
POISE-Studie — Verbleib Hochtitriert %Nz?O) ( )
12-monatige DB-Phase bei 5 mg auf 10 mg

(N=36)? (N=33)?

Geschlecht, n (%)

mannlich 4 (11) 1(3) 5(7) 5(7)

weiblich 32 (89) 32 (97) 65 (93) 68 (93)
Alter, in Jahren

MW (SD) 55,4 (10,7) 55,6 (10,18) 55,8 (10,5) 55,5 (10)

Median (min;max) 53 (30;81) 56 (29;83) 54,5 (29;83) 55 (35;78)
Altersklassen, n (%)

< 65 Jahre 31 (86) 29 (88) 60 (86) 60 (82)

> 65 Jahre 5 (14) 4(12) 10 (14) 13 (18)
Ethnie (genetisch), n (%)

kaukasisch/weil3 36 (100) 30 (91) 67 (96) 66 (90)

nicht-kaukasisch 0 3(9) 3(4) 7 (10)
Region, n (%)

EMEA 22 (61) 23 (70) 45 (64) 49 (67)

Nordamerika 12 (33) 7 (21) 20 (29) 21 (29)

Australien 2 (6) 39 5(@@) 34)
KorpergrofRe, in cm

MW (SD) 164,14 (7,4) 161 (5,9) 162,8 (6,9) 163,6 (8,2)

164,0 (148,0;191,0)

Kdrpergewicht, in kg

Median (min;max)

24,4 (18,2;36,9)

24,8 (17,7;40,7)

24,6 (17,7;40,7)

MW (SD) 68,7 (12,7) 67,2 (13,8) 68,2 (13,1) 70,2 (13,3)

Median (min;max) 65,7 (46,7;99,3) 65 (49;101,8)| 65,2 (46,7;101,8)| 70,5 (41,0;106,0)
BMI (kg/m?)

MW (SD) 25,5 (4,3) 26,0 (5,6) 25,8 (4,9) 26,2 (4,4)

25,9 (16,4;37,6)

Leberbiopsie vor Studien-
beginn, n (%)

Median (min;max)

259,8 (186,8;811)

310,6 (212;566,3)

281,3 (186,8;811,0)

ja 6 (17) 7 (21) 13 (19) 7 (10)

nein 30 (83) 26 (79) 57 (81) 66 (90)
ALP zu Baseline (U/l)

MW (SD) 306,7 (121,9) 348,1 (109,1) 325,9 (116,2) 327,5 (115,0)

311,9 (143,8;745,9)

<3 x ULN, n (%) 28 (78) 22 (67) 51 (73) 50 (68)
>3 x ULN, n (%) 8 (22) 11 (33) 19 (27) 23 (32)

Totales Bilirubin zu Base-

line (umol/l)
MW (SD) 9,6 (6,2) 11,1 (4,6) 10,3 (5,5) 11,8 (7,4)
Median (min;max) 8,1(2,1;36,4) 10,8 (4;22,3) 9,1(2,1;36,4) 9,2 (2,3; 39,3)
< ULN, n (%) 35 (97) 30 (91) 66 (94) 66 (90)
> ULN, n (%) 1(3) 3(9) 4 (6) 7 (10)
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OCA-Titration OCA-Titration Placebo?

. esamt N=73
POISE-Studie — Verbleib Hochtitriert acs ( )
12-monatige DB-Phase i (N=70)

bei 5 mg auf 10 mg
(N=36)? (N=33)?
Albumin zu Baseline (g/l)
MW (SD) 42,8 (3,1) 43,4 (3,1) 43,4 (3,1) 42,7 (3,1)
Median (min;max) 42,3 (34,0;49,0) 43 (33,0;50,5) 43 (33;50,5) 43 (32,548,0)
2 LLN, n (%) 30 (83) 31 (94) 62 (89) 59 (81)
< LLN, n (%) 6 (17) 2 (6) 8 (11) 14 (19)
UDCA-Behandlung zu
Baseline, n (%)
ja 32 (89) 32 (97) 65 (93) 68 (93)
nein 4 (11) 1(3) 5(7) 5(7)
Tagliche UDCA-Dosis
(Gesamt) (mg/kg)?
n 32 32 65 68
Mittelwert (SD) 16,5 (4,9) 17,0 (5,9) 16,7 (5,3) 15,4 (4,5)
Median (min;max) 15,3 (6;32) 16,4 (8;34) 15,9 (6;34) 15,2 (7;37)

D Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.
2 Beruicksichtigt werden ausschlieRlich Patienten, die Monat 6 beendet haben (N=69).

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase/n; DB: Doppelblind; EMEA: Europa, Naher Osten und Afrika; ITT: Intention-to-Treat;
LLN: untere Normgrenze; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsaure; UDCA: Ursodesoxycholséaure; SD: Standardabweichung.

In Bezug auf die PBC-Charakteristik (siehe Tabelle 13) waren beide Behandlungsarme weitest-
gehend vergleichbar. In beiden Behandlungsarmen lag das mediane Alter zum Zeitpunkt der PBC-
Diagnose bei 48 Jahren. Die mediane Dauer der PBC in Jahren lag in der OCA-Titrationsgruppe bei
7,2 Jahren und in der Placebogruppe bei 7,4 Jahren. Mehr als die Halfte der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen hatten einen PBC-bedingten Pruritus zu Baseline (OCA-Titration: 53 % vs.
Placebo: 64 %), wobei die Mehrheit der Patienten den Schweregrad als mild oder moderat einstuften
(OCA-Titration: insgesamt 53 %; Placebo: insgesamt 62 %). Einen schweren Pruritus zu Baseline
gaben ausschlief3lich 2 Patienten in der Placebogruppe an. Dieses wurde allerdings als Ausschluss-
kriterium definiert (siehe Tabelle 13, Ful3note 2). In der Placebogruppe zeigte sich eine erhthte
Neigung zu einer PBC-bedingten Fatique in der Anamnese (Placebo: 67 % vs. OCA-Titration: 53 %).

Tabelle 13: PBC-Charakteristik der Studienpopulation in der 12-monatigen DB-Phase der POISE-
Studie zu Baseline (ITT-Population)

OCA-Titration OCA-Titration Placebo?

i N=70 N=73
POISE-Studie — Verbleib Hochtitriert ( )
12-monatige DB-Phase bei 5 mg auf 10 mg

(N=36) (N=33)

Alter bei PBC-Diagnose, in Jahren

MW (SD) 47,6 (12,1) 47,6 (11,3) 47,6 (11,7) 47,3 (9,3)

Median (min;max) 46 (27;77) 48 (25;77) 48 (25;82) 48 (31;74)
Altersklasse bei PBC-Diagnose, n (%)

<50 Jahre 20 (54) 18 (55) 38 (54) 45 (62)

> 50 Jahre 17 (46) 15 (45) 32 (46) 28 (38)
Dauer der PBC, in Jahren

MW (SD) 8,4 (6,0) 8,2 (5,6) 8,3 (5,8) 8,3(5,4)

Median (min;max) 7,1(0,4;,27,0)| 8,3(0,3;18,7)| 7,2(0,3;27,0)| 7,4(0,9;21,8)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Obeticholsaure




Gemeinsamer

Seite 43 Bundesausschuss
OCA-Titration OCA-Titration Placebo?

. N=70 N=73
POISE-Studie — Verbleib Hochtitriert ( )
12-monatige DB-Phase bei 5 mg auf 10 mg

(N=36) (N=33)
Dauer der PBC-Subgruppen, n (%)
<7,5 Jahre 21 (57) 15 (45) 39 (53) 39 (53)
> 7,5 Jahre 16 (43) 18 (55) 34 (47) 34 (47)

PBC-bedingter Pruritus in der
Anamnese, n (%)

ja 25 (68) 20 (61) 45 (64) 47 (64)
nein 12 (32) 13 (39) 25 (36) 26 (36)

Intensitat des letzten Pruritus-
Ereignisses, n (%)

n 25 20 45 47
mild 15 (60) 14 (70) 29 (64) 31 (66)
moderat 9 (36) 4 (20) 13 (29) 14 (30)
schwer 0 2 (10) 2 (4) 1(2)
unbekannt 1(4) 0 1(2) 1(2)
Pruritus zu Baseline?, n (%)
ja 23 (62) 28 (62) 37 (53) 47 (64)
mild 14 (38) 20 (44) 27 (39) 32 (44)
moderat 9 (24) 7 (16) 10 (14) 13 (18)
schwer® 0 1(2) 0 2 (3)
nein 14 (38) 17 (38) 33 (47) 26 (36)

PBC-bedingte Fatigue in der
Anamnese, n (%)

ja 25 (69) 12 (36) 37 (53) 49 (67)
nein 11 (31) 21 (64) 32 (46) 24 (33)

Gesamt-Intensitat der PBC-bedingten
Fatigue, n (%)

mild 13 (36) 3(9) 17 (24) 28 (38)
moderat 9 (24) 7 (21) 16 (23) 16 (22)
schwer 3(8) 2 (6) 5() 34)

gerundet auf erste Nachkommastelle

D Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

2 Basiert auf der Frage zu Tag 0, ob der Patient gegenwirtig an Pruritus leidet? Und dem Schweregrad des Pruritus basierend
auf Tag 0 der 12-monatigen DB-Phase.

3 Patienten mit schwerem Pruritus oder solche, die systemische Behandlung fiir Pruritus (z. B. mit Gallensaure-Komplexbildnern
oder Rifampicin) innerhalb von 2 Monaten von Tag O benétigten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Abkirzungen: DB: Doppelblind; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholséure; PBC: primar bilidre Cholangitis; SD: Standardabweichung.

Begleitmedikationen wahrend der 12-monatigen DB-Phase

Tabelle 14 gibt einen Uberblick tber jene Begleitmedikationen, die wahrend der 2-monatigen DB-
Phase in wenigstens einem Studienarm von 10 % und mehr der Patienten eingenommen wurden.
Fast alle Studienteilnehmer nahmen mindestens eine Begleitmedikation ein (OCA-Titration: 93 %;
Placebo: 85 %). Dabei stellten Anilide (59 %), Propionsaure-Derivate (33 %) und Protonenpumpen-
hemmer (32 %), Cholesterin-Resorptions-Hemmer (31 %) und Penicilline mit erweitertem Wirkspek-
trum (26 %) die Medikamentengruppen dar, die am haufigsten eingenommen wurden. Unterschiede
zwischen den Studienarmen von 10%-Punkten oder mehr in den Begleitmedikationen fanden sich
in folgenden ATC-Klassen: fur die ATC-Klasse ,Penicilline mit erweiterten Wirkspektrum* fielen die
Unterschiede von = 10%-Punkten zwischen den Armen zugunsten von OCA aus. Fir die ATC-
Klasse ,Protonenpumpenhemmer” fielen die Unterschiede von = 10%-Punkten zuungunsten von
OCA aus.
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Tabelle 14: Begleitmedikationen (= 10 %) in der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie

_Titrati 2)

ATC-Klasse 4, OCA 'Ijtratlon Plac_ebo

Preferred Term? N=70 N=73

n (%) n (%)

Patienten mit mindestens einer Begleitmedikation...
Anilide 24 (34) 18 (25)

Paracetamol 21 (30) 17 (23)
Cholesterin-Resorptions-Hemmer 14 (20) 8 (11)

COLESTYRAMINE 13 (19) 8 (11)
Propionséaure-Derivate 13 (19) 10 (14)

IBUPROFEN 10 (14) 7 (10)
Protonenpumpenhemmer® 8 (11) 15 (21)
Penicillin mit erweitertem Wirkspektrum 13 (19) 5(7)

AMOXICILLIN 9 (13) 4 (5)
Andere Histamine® 9 (13) 6 (8)
Vitamin D und Analoga® 7 (10) 9 (12)
Calcium, Kombination mit Vitamin D und/oder anderen
Wirkstoffen® 7(10) 6(8)
Piperazine-Derivate® 7 (10) 5(7)
Glucocorticosteroide® 8 (11) 5(7)
Benzodiazepine® 6 (9) 7 (10)
Schilddrisenhormone® 8 (11) 2(3)

D Patienten wurden nur einmal in jeder ATC-Klasse und Preferred Term gezahlt.

2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.
3) Kein Preferred Term wurde mit = 10 % der Patienten beobachtet.

Abkurzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch; OCA: Obetichols&ure.

LTSE-Phase

In Tabelle 15 sind die allgemeinen Angaben der Studie fiir den Datenschnitt zum 31. August 2014
differenziert nach der gewichteten durchschnittlichen Tagesdosis (WADD) dargestellt. Von Relevanz
fur die vorliegende Nutzenbewertung sind entsprechend der Zulassung ausschlie3lich die Patienten
mit einer WADD <10 mg OCA (N=172). Die Patienten mit einer WADD > 10 mg OCA (N=21)
werden nachfolgend nicht weiter beriicksichtigt.

Von 172 Patienten mit einer WAAD von < 10 mg hatten in der 12-monatigen DB-Phase bereits
159 Patienten (92 %) mit UDCA begonnen. Wéhrend der 12-monatigen DB-Phase und der LTSE-
Phase kam es bei 10 Patienten (6 %) zu einer Senkung der UDCA-Dosis. Demgegeniiber wurde die
Dosis in den beiden Studienphasen bei 3 Patienten (2 %) gesteigert. Einen dauerhaften Abbruch der
UDCA-Behandlung in den beiden Studienphasen erlebten 5 Patienten (3 %).

Insgesamt wurden 193 Patienten in die LTSE-Phase eingeschlossen. Die mediane Behandlungs-
dauer unter OCA umfasste im Median 649 Tage (Spanne: 7-895 Tage). Insgesamt wurde wahrend
der LTSE-Phase die Behandlung von 10 der 193 Patienten (5,2 %) abgebrochen. Die relevante
Patientenpopulation in der vorliegenden Nutzenbewertung (N=172) erhielt eine gewichtete durch-
schnittliche Tagesdosis (WADD) OCA von <10 mg. In dieser erhielten 155 Patienten (90 %)
mindestens eine Begleitmedikation.
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Tabelle 15: Allgemeine Angaben der LTSE-Phase der POISE-Studie
WADD
POISE-Studie — LTSE-Phase s5mg >5-10 mg £10mg alle
OCA OCA OCA Patienten?
n (%) n (%) n (%) n (%)
Eingeschlossene Patienten, n (%) 44 (100) 128 (100) 172 (100) 193 (100)
Patienten, mit mindestens einer Dosis
(Safety-Population)?, n (%) 44 (100) 128 (100) 172 (100) 193 (100)
2-Jahres-Completer-Population® 5(11) 37 (29) 42 (24) 49 (25)
Patienten nach Stratifizierungsfaktoren, n
(%):
(1) ALP > 3 x ULN und/oder AST > 2 x ULN 3(7) 5 (4) 8 (5) 8 (4
und/oder Gesamt-Bilirubin > ULN zu
Baseline und UDCA-Unvertraglichkeit
(2) ALP < 3 x ULN und AST < 2 x ULN und 3(7) 1(<1) 4(2) 4(2)
Gesamt-Bilirubin < ULN zu Baseline und
UDCA-Unvertraglichkeit
(3) ALP > 3 x ULN und/oder AST > 2 x ULN 6 (14) 42 (33) 48 (28) 57 (30)
und/oder Gesamt-Bilirubin > ULN zu
Baseline und gegenwartige UDCA-
Einnahme
(4) ALP < 3 x ULN und AST < 2 x ULN und 32 (73) 80 (63) 112 (65) 124 (64)
Gesamt-Bilirubin < ULN zu Baseline und
gegenwartige UDCA-Einnahme
Gruppenzuordnung in der 12-monatigen DB-
Phase¥, n (%)
Placebo 26 (59) 30 (32) 56 (33) 66 (34)
OCA-Titrationsgruppe 16 (36) 43 (34) 59 (34) 63 (33)
Patienten, die von 5 mg auf 10 mg 0 29 (23) 29 (17) 33(17)
hochtitriert wurden
Patienten, die weiterhin 5 mg erhalten 16 (36) 14 (11) 30 (17) 30 (16)
OCA 10 mg 2 (5) 55 (43) 57 (33) 64 (33)
Abbruch der Einnahme der Studienmedi-
kation wéahrend der LTSE-Phase, n (%)
Entzug der Einverstandniserklarung 0 2(2) 2 (1) 2 (1)
Tod 0 1(1) 1(<1) 1(<1)
Pruritus 0 1(1) 1(<1) 1(<1)
klinische oder laboratorische UE 2 (5) 2(2) 4(2) 4(2)
Lost to Follow-up 2 (5) 0 2 (1) 2 (1)
Protokollabweichungen 0 0 0 0
Medianen Behandlungstage unter OCA 634 (7;894)
(min;max), n (%)
weniger als 6 Monate 6 (3)
6 Monate bis unter einem Jahr KA. KA. KA. 42 (22)
Ein Jahr bis unter 2 Jahre 104 (54)
2 Jahre und mehr 40 (21)
OCA-WAAD
MW (SD) 7,3 (2,19)
Median (min;max) 7,3 (2;13)
<5mg OCA, n (%) KA. KA KA. 44 (23)
> 5 bis £ 10 mg OCA, n (%) 128 (66)
>10 mg OCA, n (%) 21 (11)
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WADD
POISE-Studie — LTSE-Phase s5mg >5-10 mg <10 mg alle
OCA OCA OCA Patienten?
n (%) n (%) n (%) n (%)
Patienten mit mindestens einer
Begleitmedikation, n (%) 38 (86) 117 (91) 155 (90) 175 (91)

Datenschnitt: 31.08.2014

D Entspricht OCA-Gesamt (Kombination aller WAAD-Gruppen; N=193), d. h. Summe der Patienten mit < 10 mg OCA (N=172)
und > 10 mg OCA (N=21).

2 Alle Patienten, die Wahrend der LTSE-Phase jegliche Menge an OCA erhalten haben.

3 Alle Patienten, deren OCA-Exposition mindestens 2 Jahre umfasste.

4 Patienten, die die 12-monatige DB-Phase beendet haben und in die LTSE-Phase eingeschrieben wurden. Griinde dafiir, warum
weniger Patienten in die LTSE-Phase eingeschrieben wurden als sie beendet haben, liegen im Studienbericht nicht vor.

Abkurzungen: ALP: Alkalische Phosphatase/n; AST: Aspartat-Aminotransferase; DB: Doppelblind; LTSE: Langzeit-Sicherheits-
studie; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsaure; UDCA: Ursodesoxycholsaure; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se; ULN: obere
Normgrenze; WAAD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis; SD: Standardabweichung;

Tabelle 16 gibt einen Uberblick Uber die Charakteristik der Studienpopulation fir die in dieser
Nutzenbewertung relevante WAAD-Gruppe < 10 mg OCA. Gemal3 SAP entsprechen die demogra-
phischen Merkmale der Patienten den Daten zum Zeitpunkt ihres Eintritts in die 12-monatige DB-
Phase. Die LTSE-Baselinewerte hinsichtlich der PBC-Erkrankungsmerkmale sind fiir jene Patienten,
die aus der OCA-Titrationsgruppe stammen, die Baselinewerte der DB-Phase; fiir die Placebo-
Patienten aus der DB-Phase die letzten Daten vor einer OCA-Gabe bei Eintritt in die LTSE-Phase.

Insgesamt wurden 172 Patienten in die Safety-Population der WAAD-Gruppe < 10 mg OCA einge-
schlossen. Die Mehrzahl der Patienten war weiblich (92 %), unter 65 Jahre alt (82 %) und Kaukasier
(94 %). In Bezug auf die PBC-Charakteristik lag das mediane Alter zum Zeitpunkt der PBC-Diagnose
bei 47,5 Jahren (Spanne: 24-82). Die mediane Dauer der PBC lag bei 7,9 Jahren (Spanne: 0-32).
Mehr als die Halfte der Patienten hatte einen PBC-bedingten Pruritus zu Baseline (62 %).

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation der LTSE-Phase der POISE-Studie zu Baseline
(Safety-Population)?

. WADD <10 mg OCA
POISE-Studie — LTSE-Phase (N=172)
Geschlecht, n (%)
mannlich 14 (8)
weiblich 158 (92)
Alter, in Jahren
MW (SD) 55,6 (10,2)
Median (min;max) 55,0 (29; 83)
Altersklassen, n (%)
< 65 Jahre 141 (82)
= 65 Jahre 31 (18)
Ethnie (genetisch), n (%)
kaukasisch/weil3 162 (94)
nicht-kaukasisch 20 (6)
Region, n (%)
Europa 110 (64)
Nordamerika 54 (31)
Australien 8 (5)
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POISE-Studie — LTSE-Phase

WADD <10 mg OCA
(N=172)

Korpergrolie, in cm
MW (SD)
Median (min;max)

163,2 (7,4)
163,5 (147,2; 188,7)

Korpergewicht, in kg

Median (min;max)

MW (SD) 69,9 (14,1)

Median (min;max) 67,5 (44; 134)
BMI

MW (SD) 26,2 (4,8)

25,2 (16,7; 49,2)

ALP zu Baseline (U/l)
MW (SD)
Median (min;max)

316,0 (120,6)
268 (148,5; 811,0)

Median (min;max)

< 3x ULN, n (%) 126 (73)
> 3x ULN, n (%) 46 (27)
Totales Bilirubin zu Baseline (umol/)
MW (SD) 11,4 (6,9)
Median (min;max) 9,3 (1,6; 38)
< ULN, n (%) 155 (90)
> ULN, n (%) 17 (10)
Albumin zu Baseline (g/l)
MW (SD) 43 (3,3)

43,4 (30,9; 50,5)

> LLN, n (%) 29 (17)
< LLN, n (%) 143 (83)
UDCA-Behandlung zu OCA-Baseline, n (%)

ja 159 (92)
nein 13 (8)
Tagliche UDCA-Dosis (Gesamt) (mg/kg)?

n 159
MW (SD) 15,8 (4,9)
Median (min;max) 15,4 (3,8; 34)
PBC-Charakteristik
Alter bei PBC-Diagnose, in Jahren

MW (SD) 47,1 (10,0)
Median (min;max) 47,5 (24,82)
Altersklasse bei PBC-Diagnose, n (%)

<50 Jahre 100 (58)

= 50 Jahre 72 (42)
Dauer der PBC, in Jahren

Mittelwert (SD) 8,6 (6,0)

Median (min;max) 7,9 (0;32,3)
Dauer der PBC-Klassen, n (%)

<7,5 Jahre 82 (48)

> 7,5 Jahre 90 (52)
PBC-bedingter Pruritus in der Anamnese, n (%)

ja 106 (62)

nein 66 (38)
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. WADD <10 mg OCA
POISE-Studie — LTSE-Phase (N=172)
Intensitat des letzten Pruritus-Ereignisses, n (%)
n 106
mild 71 (67)
moderat 28 (26)
schwer 5(5)
unbekannt 2(2)
Pruritus zu Baseline®, n (%)
ja 95 (55)
mild 69 (40)
moderat 24 (14)
schwer 2(1)
nein 77 (45)
PBC-bedingte Fatigue in der Anamnese, n (%)
ja 98 (57)
nein 74 (43)
Gesamt-Intensitat der PBC-bedingten Fatigue, n (%)
mild 58 (34)
moderat 29 (17)
schwer 10 (6)

9 Hinweis: GemaRk SAP entsprechen die demographischen Merkmale der Patienten den Daten zum Zeitpunkt ihres Eintritts in die
12-monatige DB-Phase. Die LTSE-Baselinewerte hinsichtlich der PBC-Erkrankungsmerkmale sind fiir die Patienten, die aus
der OCA-Titrationsgruppe stammen, die Baselinewerte der DB-Phase, fiir die Placebo-Patienten aus der DB-Phase die letzten
Daten vor einer OCA-Gabe bei Eintritt in die LTSE-Phase.

2 Die tagliche Gesamtdosis von UDCA in mg/kg wird unter Verwendung der letzten Dosierung bestimmt, die vor der ersten Dosis
des Studienarzneimittels angegeben wurde, dividiert durch das Gewicht in kg bei OCA-Baseline.

% Basiert auf der Frage zu Tag 0, ob der Patient gegenwirtig an Pruritus leidet? Und dem Schweregrad der Pruritus basierend
auf Tag 0 der 12-monatigen DB-Phase.

Abkurzungen: LLN: untere Normgrenze; LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; OCA: Obeticholsaure; PBC: primar biliare Cholangitis;
SD: Standardabweichung; UDCA: Ursodesoxycholsaure; ULN: obere Normgrenze; WADD: gewichtete durchschnittliche
Tagesdosis.

Begleitmedikationen wéhrend der LTSE-Phase

Tabelle 17 gibt einen Uberblick tber jene Begleitmedikationen, die wahrend der LTSE-Phase von
10% und mehr der Patienten eingenommen wurden. Fast alle Studienteilnehmer nahmen
mindestens eine Begleitmedikation ein (N=150). Dabei stellten Anilide und Cholesterin-Resorptions-
Hemmer mit jeweils 18 % die Medikamentengruppen dar, die am haufigsten eingenommen wurden.

Tabelle 17: Begleitmedikationen (= 10 %) in der LTSE-Phase der POISE-Studie (Safety-Population)

<
ATCKlasse 2, WADD "}1’,‘:1;2)"‘9 OCA
Preferred Term n (%)
Anilide? 31 (18)
Paracetamol? 28 (16)
Cholesterin-Resorptions-Hemmer 31 (18)
COLESTYRAMINE 30 (17)
Propionséaure-Derivate?® 25 (15)
Protonenpumpenhemmer® 29 (17)
Vitamin D und Analoga® 26 (15)
Glucocorticosteroide® 20 (12)
Andere Histamina® 17 (10)
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9 In Tabelle 14.3.3.2 des CSR ist die Klasse der Anilide zweimal aufgefiihrt. Hier dargestellt sind die Daten aus dem erstmaligen
Vermerk im CSR. Die Daten des zweiten Vermerks lauten: Anilide 29 (17 %), Paracetamol 27 (16 %).

2 In Tabelle 14.3.3.2 des CSR ist die Klasse der Propionsaure-Derivate zweimal aufgefiihrt. Hier dargestellt sind die Daten aus
dem erstmaligen Vermerk im CSR. Die Daten des zweiten Vermerks lauten: Propionsdure-Derivate 18 (10 %).

3 Kein Preferred Term wurde mit = 10 % der Patienten beobachtet.

Abkiurzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch; LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; OCA: Obeticholséure; WADD:
gewichtete durchschnittliche Tagesdosis

2.6.2 Mortalitat

12-monatige DB-Phase

Das Gesamtuberleben wurde als UE flr die Sicherheitspopulation erfasst. Wahrend der 12-monati-
gen DB-Phase trat in der OCA-Titrationsgruppe ein Todesfall und in der Placebogruppe kein Todes-
fall auf. Todesursache war Herzversagen aufgrund einer umfangreichen Krankenvorgeschichte von
kardiovaskularen Ereignissen, der nach Angabe des pU nicht im direkten Zusammenhang mit der
Studienmedikation steht.

LTSE-Phase

Mortalitdt war gemanR Protokoll fiir die Auswertung der LTSE-Phase kein geplanter Effektivitats-
parameter. Gleichwohl wurden Todesfélle als SUE erfasst. In der LTSE-Phase trat im Erhebungs-
zeitraum (Datenschnitt: 31. August 2014) ein Todesfall auf. Dieser Patient erhielt wahrend der
12-monatigen DB-Phase 10 mg OCA plus UDCA und zu Beginn der LTSE-Phase 5 mg OCA plus
UDCA, dass nach vier Monaten auf 10 mg hochtitriert wurden. Der Patient verstarb an Multiorgan-
versagen aufgrund einer Sepsis, die er nach einer Endokarditis entwickelt hatte. Laut Angabe des
pU steht der Todesfall nicht im direkten Zusammenhang mit der Studienmedikation.

2.6.3 Morbiditat
2.6.3.1 Pruritus

12-monatige DB-Phase

Die Ergebnisse fir den Endpunkt Pruritus werden mit Hilfe des 5-D-Fragebogens und der VAS
dargestellt und basieren auf der Safety-Population. Unter Verwendung der MMRM-Methode konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen OCA-Titrationsgruppe und Placebogruppe zu Monat 6
und 12 gezeigt werden. Ein ahnliches Bild zeigt sich auch unter Verwendung der a priori definierten
Methode mittels ANCOVA (siehe Tabelle 41 im Anhang).
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Tabelle 18: Ergebnisse zum 5-D-Pruritus-Fragebogen und zur Pruritus-VAS nach 6 und 12 Monaten in
der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie (Safety-Population; MMRM-Modell)

Baseline Monat 6 Monat 12
POISE-Studie — —
12-monatige OCA- Placebo? | OCA-Titration | Placebo? OCA- Placebo?
DB-Phase Titration (N=73) (N=70) (N=73) Titration (N=73)
(N=70) (N=70)
5-D-Fragebogen® — Gesamtscore
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 63 65 66 62 59 63
MW (SD) 10,2 (3,61)| 10,9 (5,00) 10,7 (4,82)| 10,5 (4,68) 10,9 (4,79)| 10,7 (4,44)
Median (min;max) 9,0 (5;19)| 10,0 (5;24) 9,0 (5;23)| 10,0 (5;23) 10,0 (5;23)| 10,0 (5:24)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) )
n 6 61 54 58
LS-MW (SE) 1,50 (0,61)| 0,60 (0,63) 2,07 (0,61)| 0,82 (0,61)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 0,90 (0,69) 1,25 (0,68)
[95%-KI] [-0,47;2,26] [-0,08;2,59]
p-Wert® 0,1962 0,0656
5-D-Fragebogen® — Dauer
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 65 69 68 65 60 66
MW (SD) 1,2(0,57)| 1,4(0,97) 1,4 (0,90)| 1,3(0,91) 1,5(1,23)| 1,3(0,90)
Median (min;max) 1,0 (1,5) 1,0 (1;5) 1,0 (1;5) 1,0 (3,5) 1,0 (1,5) 1,0 (1,;5)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt i i
n 63 63 56 65
LS-MW (SE) 0,43 (0,14)| 0,23 (0,14) 0,62 (0,16)| 0,26 (0,16)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,20 (0,14) 0,36 (0,18)
[95%-KI] [-0,09;0,48] [0,00;0,71]
p-Wert® 0,1719 0,0528
5-D-Fragebogen® — Schweregrad
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 68 70 69 68 61 66
MW (SD) 1,9 (1,00)| 2,0 (0,99) 2,0 (1,03) 2,0 (1;4) 2,1(1,03)| 2,0(0,89)
Median (min;max) 2,0 (1;4) 2,0 (1;5) 2,0 (1;5) 1,9 (0,94) 2,0 (1;5) 2,0 (1;4)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) _
n 67 66 60 65
LS-MW (SE) 0,30 (0,13) 2,0 (14 0,39 (0,13)| 0,20(0,13)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 0,18 (0,15) 0,18 (0,14)
[95%-KI] [-0,11;0,48] [-0,09;0,46]
p-Wert? 0,2223 0,1940
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Baseline? Monat 6 Monat 12
POISE-Studie —
12-monatige OCA- Placebo? | OCA-Titration | Placebo? OCA- Placebo?
DB-Phase Titration (N=73) (N=70) (N=73) Titration (N=73)
(N=70) (N=70)
5-D-Fragebogen® — Richtung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 64 65 67 62 60 64
MW (SD) 3,1(1,19) 3,2 (1,42) 3,0 (1,41) 2,8 (1,31) 3,1(1,32)| 2,9(1,29)
Median (min;max) 4,0 (1;5) 4,0 (1;5) 3,0 (1;5) 3,0 (1;5) 4,0 (1;5) 3,0 (1;5)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) _
n 63 59 56 59
LS-MW (SE) -0,03 (0,19)| -0,25(0,20) 0,13 (0,19)| -0,26(0,19)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,22 (0,23) 0,38 (0,23)
[95%-KI] [-0,23;0,68] [-0,08;0,84]
p-Wert¥ 0,3343 0,1015
5-D-Fragebogen® — Behinderung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 67 69 69 65 61 66
MW (SD) 1,9 (1,13) 1,8 (1,37) 2,0 (1,24) 1,9 (1,22) 2,0(1,30)| 1,9(1,20)
Median (min;max) 1,0 (1,5) 1,0 (1,5) 1,0 (1,5) 1,0 (1,5) 1,0 (1,5) 1,0 (1,5)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) _
n 66 63 59 64
LS-MW (SE) 0,39 (0,16)| 0,19 (0,16) 0,42 (0,16)| 0,22 (016)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,20 (0,18) 0,20 (0,18)
[95%-KI] [-0,15;0,55] [-0,16;0,55]
p-Wert? 0,2595 0,2698
5-D-Fragebogen® — Verteilung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 68 70 69 68 61 67
MW (SD) 2,0 (1,19) 2,3 (1,45) 2,2 (1,28) 2,3 (1,47) 2,2 (1,30) 2,4 (1,43)
Median (min;max) 1,5(1,5) 2,0 (1;5) 2,0 (1;5) 1,5(1;5) 2,0 (1;5) 2,0 (1;5)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt i i
n 67 66 60 66
LS-MW (SE) 0,37 (0,16)| 0,19 (0,16) 0,45 (0,16)| 0,26 (0,16)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,18 (0,18) 0,18 (0,17)
[95%-KI] [-0,17;0,53] [-0,15;0,52]
p-Wert¥ 0,3144 0,2825
Pruritus-VAS®®
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 69 69 62 69
MW (SD) 21,2 (26)| 25,3 (27,5) 23,3 (26,6)| 20,6 (23,0) 24 (27,2) 24,7 (25)
Median (min;max) 10,0 (0;84)| 16,5 (0;100) 10,0 (0;91)| 10,0 (0;87) 10,0 (0;90)| 12,0 (0;80)
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Baseline® Monat 6 Monat 12
POISE-Studie —
12-monatige OCA- Placebo? | OCA-Titration | Placebo? OCA- Placebo?
DB-Phase Titration (N=73) (N=70) (N=73) Titration (N=73)
(N=70) (N=70)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt
n 67 66 60 66
LS-MW (SE) 7,5 (3,2) 1,6 (3,3) 10,2 (3,2) 5,9 (3,2)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) 6 (3,6) 4,4 (3,5)
[95%-KI] [-1,1;13] [-2,6;11,3]
p-Wert? 0,0968 0,2209

Y Baseline ist definiert als Wert an Tag 0 vor Behandlung.

2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

% Die zu erreichende Gesamtpunktzahl liegt zwischen 5 und 25 Punkten. Jede Doméne kann einen Punktwert von 1 bis 5 Punkten
erreichen. Hohere Punkte deuten auf einen starkeren Pruritus hin.

4 Berechnung der p-Werte basierend auf der MMRM-Methode mit fixed effects fir Behandlung, Zeit, Interaktionsterm fiir
Behandlungsgruppe und Zeit und nach zur Randomisierung verwendeten Stratavariablen sowie Baselinewert als Kovariate.

% Scores reichen von 0 (kein Pruritus) bis 100 (schwere Pruritus).

® Gerundet auf die erste Nachkommastelle.

Abkurzungen: DB: Doppelblind; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-squares-Mittelwert; LS-MWD: Least-squares-Mittelwert-
differenz; MMRM: gemischtes Modell fur wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholséure; SD: Standardab-
weichung, SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala.

LTSE-Phase

In Tabelle 19 werden die Ergebnisse fir den 5-D-Fragebogen und die VAS auf Basis der Safety-
Population fur die WADD-Gruppe <10 mg OCA dargestellt. FiUr Patienten, die wéahrend der
12-monatigen DB-Phase Placebo erhielten, umfasst OCA-Baseline die letzte Bewertung vor der
ersten OCA-Dosierung in der LTSE-Phase. Im Gegensatz dazu umfasst OCA-Baseline fir
Patienten, die wahrend der 12-monatigen DB-Phase OCA erhielten, den Durchschnitt aller
Bewertungen vor der 12-monatigen DB-Phase.

Tabelle 19: Ergebnisse zum 5-D-Pruritus-Fragebogen und zur Pruritus-VAS in der LTSE-Phase der
POISE-Studie nach OCA-Baseline (Safety-Population)

WADD von =10 mg OCA
POISE-Studie — LTSE-Phase (N=172)
OCA-Baseline? Monat 12
5-D-Fragebogen? — Gesamtscore
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n 154 127
MW (SD) 10 (3.96) 11,1 (4.92)
Median (min;max) 9 (5; 24) 10 (5;23)
Veranderung zum OCA-Baseline
n i 114
MW (SD) 1,6 (4,07)
Median (min;max) 1,0 (-8;14)
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WADD von =10 mg OCA
POISE-Studie — LTSE-Phase (N=172)
OCA-Baseline? Monat 12
5-D-Fragebogen? — Dauer
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 159 129
MW (SD) 1,2 (0,59) 1,5 (1,09)
Median (min;max) 1(1;5) 1(1;5)
Veranderung zum OCA-Baseline
n (%) i 120
MW (SD) 0,4 (1,07)
Median (min;max) 0(-2;4
5-D-Fragebogen? — Schweregrad
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 165 131
MW (SD) 1,8(0,9) 2,1 (0,98)
Median (min;max) 2 (1;4) 2,0 (1;5)
Verénderung zum OCA-Baseline
n (%) ) 126
MW (SD) 0,3 (0,90)
Median (min;max) 0(-2;3)
5-D-Fragebogen? — Richtung
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 155 128
MW (SD) 3,1(1,30) 3,1(1,36)
Median (min;max) 4 (1;5) 4 (1;5)
Veranderung zum OCA-Baseline
n (%) ) 116
MW (SD) 0,1(1,43)
Median (min;max) 0(-3;3)
5-D-Fragebogen? — Behinderung
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 163 130
MW (SD) 1,8 (1,14) 2(1,31)
Median (min;max) 1(1;5) 1(1;5)
Veranderung zum OCA-Baseline
n (%) i 123
MW (SD) 0,3 (1,14)
Median (min;max) 0 (-2;4)
5-D-Fragebogen? — Verteilung
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 165 131
MW (SD) 2,0 (1,24) 2,4 (1,41)
Median (min;max) 1(1;5) 2 (1;5)
Verénderung zum OCA-Baseline
n (%) i 126
MW (SD) 0,5(1,11)
Median (min;max) 0 (-2;4)
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WADD von £ 10 mg OCA
POISE-Studie — LTSE-Phase (N=172)
OCA-Baseline? Monat 12

Pruritus-VAS®

Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

n (%) 167 132

MW (SD) 20,1 (24,05) 24,4 (27,97)

Median (min;max) 10,0 (0;92) 12,5 (0;100)
Veranderung zum OCA-Baseline

n (%) 127

MW (SD) ) 4,5 (21,19)

Median (min;max) 0 (-41;90)

Y Fir Patienten, die wahrend der 12-monatigen DB-Phase Placebo erhielten, umfasst OCA-Baseline die letzte Bewertung vor der
ersten OCA-Dosierung in der LTSE-Phase. Im Gegensatz dazu umfasst OCA-Baseline fir Patienten, die wahrend der 12-
monatigen DB-Phase OCA erhielten, den Durchschnitt aller Bewertungen vor der 12-monatigen DB-Phase.

2 Die zu erreichende Gesamtpunktzahl liegt zwischen 5 und 25 Punkten. Jede Doméne kann einen Punktwert von 1 bis 5 Punkten
erreichen. Hohere Punkte deuten auf einen stéarkeren Pruritus hin.

3) Scores reichen von 0 (kein Pruritus) bis 100 (schwerer Pruritus).

Abkurzungen: Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-squares-Mittelwert; LS-MWD: Least-squares-Mittelwertdifferenz; LTSE:
Langzeit-Sicherheitsstudie; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsaure; SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler; VAS: visuelle
Analogskala; WADD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis.

2.6.3.2 Primarer kombinierter Endpunkt (Anteil Patienten mit ALP < 1,67 x ULN,
Gesamt-Bilirubin £ ULN und AP-Reduktion von 2 15 %)

12-monatige DB-Phase

Der primare kombinierte Endpunkt ,Anteil Patienten mit ALP < 1,67 x ULN, Gesamt-Bilirubin < ULN
und AP-Reduktion von = 15 %" wird im Folgenden erganzend dargestellt, aber nicht zur Nutzen-
bewertung von Obeticholsdure herangezogen (vgl. Tabelle 8). Die Darstellung der Ergebnisse
basieren auf der ITT-Population.

In Tabelle 20 werden die Ergebnisse des priméaren kombinierten Endpunktes und dessen Einzel-
komponenten fir Monat 6 und 12 zwischen den Behandlungsgruppen OCA-Titration (N=70) und
Placebo (N=73) dargestellt. Insgesamt erreichten 24 von 70 Patienten (34 %) zu Monat 6 und 32
von 70 Patienten (46 %) in der OCA-Titrationsgruppe den kombinierten Endpunkt. Der Unterschied
zwischen OCA-Titrationsgruppe und Placebogruppe war zu Monat 6 und Monat 12 statistisch
signifikant. Zu den Einzelkomponenten des priméaren kombinierten Endpunktes liegen im Studien-
bericht ausschlie3lich Daten fur den ALP Wert = 15 % vor.

Tabelle 20: Ergebnisse zum priméaren kombinierten Endpunkt und den Einzelkomponenten nach 6 und
12 Monaten in der 12-monatigen DB-Phase (ITT-Population, Responderanalyse)

Monat 6 Monat 12

POISE-Studie —
12-monatige DB-Phase OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo?

(N=70) (N=73) (N=70) (N=73)
Anteil Patienten mit ALP < 1,67 x ULN, Gesamt-Bilirubin £ ULN und ALP-Reduktion 2 15 %
Responder?, n (%) 24 (34) 5(7) 32 (46) 7 (10)
Nicht-Responder, n (%) 46 (66) 68 (93) 38 (54) 66 (90)
CMH p-Wer® <0,0001 <0,0001
OR [95%-KI] 8,0 [2,8;23,0] 9,1[3,6;23,2]
Logistic p-Wert¥ 0,0001 <0,0001
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Monat 6 Monat 12
POISE-Studie —
12-monatige DB-Phase OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo?
(N=70) (N=73) (N=70) (N=73)

ALP <1,67 x ULN

Keine Daten im CSR®
Bilirubin < ULN

Keine Daten im CSR®
ALP-Reduktion 2 15 %
Responder?, n (%) 50 (71) 18 (25) 54 (77) 21 (29)
Nicht-Responder, n (%) 20 (29) 55 (75) 16 (23) 52 (71)
CMH p-Wert? <0,0001 <0,0001
OR [95%-KI] 7,8[3,7;16,5] 8,4 [4,0;17,9]
Logistic p-Wert® <0,0001 <0,0001

D Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

2 Responder sind definiert mit ALP < 1,67x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN und ALP Abnahme von 215 % zu Baseline.
Patienten mit fehlenden Werten gelten als Nicht-Responder.

3 Berechnung der p-Werte basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach zur Randomisierung verwendeten
Stratavariablen.

4 Berechnung der p-Werte basierend auf dem logistischen Regressionsmodell mit zur Behandlung und Randomisierung
verwendeten Stratavariablen.

® Daten fur die Einzelkomponenten sind ausschlieRlich in Modul 4 des Herstellerdossiers fiir die OCA-Titrationsgruppe
differenziert nach Mono- und Kombinationstherapie angegeben.

Abkurzungen: ALP: Alkalische Phosphatase; CSR: klinischer Studienbericht; DB: Doppelblind; ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfi-
denzintervall; OCA: Obeticholséure; OR: Odds Ratio.

Differenzierung nach Titrationsstatus in der OCA-Titrationsgruppe

In der OCA-Titrationsgruppe erreichten 69 Patienten Monat 6. Von diesen verblieben 36 Patienten
(52 %) bei 5 mg OCA, wahrend 33 Patienten (48 %) den kombinierten Endpunkt nicht erreichten und
auf 10 mg OCA hochtitriert wurden. Von den Patienten, die auf 10 mg hochtitriert wurden (N=33),
erreichten 13 Patienten (39 %) nach 12 Monaten den primaren kombinierten Endpunkt.

LTSE-Phase

In Tabelle 21 werden die Ergebnisse des primaren kombinierten Endpunktes und dessen
Einzelkomponenten von Baseline (LTSE-Tag 0) bis Monat 12 fir die WADD-Gruppe < 10 mg OCA
dargestellt. Insgesamt erreichten zu Baseline der LTSE-Phase 70 Patienten (41 %) den priméaren
kombinierten Endpunkt, wahrend 101 Patienten (59 %) diesen noch nicht erreicht hatten. Zu
Monat 12 liegen noch Daten von 61 Patienten vor, von denen 30 Patienten (49 %) den kombinierten
Endpunkt erreichten. Zu den Einzelkomponenten des primaren kombinierten Endpunktes liegen im
Studienbericht ausschlielich Daten fur den ALP-Wert = 15 % vor.
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Tabelle 21: Ergebnisse zum priméaren kombinierten Endpunkt in der LTSE-Phase der POISE-Studie
nach 12 Monaten (Safety-Population, Responderanalyse)

WADD von <10 mg OCA
POISE-Studie — (N=172)
LTSE-Phase

Baseline LTSE-Phase Monat 12

Anteil Patienten mit ALP < 1,67 x ULN, Gesamt-Bilirubin £ ULN und ALP-Reduktion 2 15 %

Gesamt, n 171 61
Responder?, n (%) 70 (41) 30 (49)
Nicht-Responder, n (%) 101 (59) 31 (51)

ALP <1,67 x ULN

Keine Daten im CSR

Bilirubin = ULN

Keine Daten im CSR

ALP-Reduktion 215 %

Gesamt, n 171 61
Responder?, n (%) 120 (70) 53 (87)
Nicht-Responder, n (%) 51 (30) 8 (13)

D Responder sind definiert mit ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN und ALP-Abnahme von 2 15 % zu Baseline.
Patienten mit fehlenden Werten gelten als Nicht-Responder.

Abkurzungen: ALP: Alkalische Phosphatase; CSR: Kklinischer Studienbericht; LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; OCA:
Obeticholséaure; ULN: obere Normgrenze.

2.6.4 Lebensqualitat

12-moantige DB-Phase

In Tabelle 22 werden die Ergebnisse fir den PBC-40-Fragebogen auf Basis der ITT-Population
dargestellt. Unter Verwendung der MMRM-Methode konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen OCA-Titrationsgruppe und Placebogruppe zu Monat 6 und 12 gezeigt werden. Ein
ahnliches Bild zeigt sich auch unter Verwendung der a priori definierten Methode mittels ANCOVA
(siehe Tabelle 42 im Anhang).
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Tabelle 22: Ergebnisse zum PBC-40-Fragebogen nach 6 und 12 Monaten in der 12-monatigen DB-
Phase der POISE-Studie (ITT-Population; MMRM-Modell)

Baseline Monat 6 Monat 12
POISE-Studie —
; OCA- 2) OCA- 2) OCA- 2)
12-monatige DB-Phase | Titration Plic_e7b30 Titration Plzc_e%o Titration Plzc_e%o
n=70) | N n=70) | NE) | (N=70) | (NETR)
Generelle Symptome®
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 70 62 69
MW (SD) 13,8 (5,27)| 13,1(4,82)| 13,5(5,00)| 13,1(4,88)| 13,6 (4,97)| 13,8(4,92)
Median (min;max) 13,0 (6;27)| 12,0(6;29)| 14,0(6;26)| 12,0 (6;26)| 13,0(6;24)| 13,0(6;32)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) )
n 69 69 62 68
LS-MW (SE) 0,20 (0,47)| 0,13 (0,47)| 0,44 (0,48)| 0,76 (0,47)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,06 (0,54) -0,32 (0,55)
[95%-KI] [-1,01;1,13] [-1,41;0,77]
p-Wert? 0,9105 0,5660
Jucken?
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 69 72 69 70 62 69
MW (SD) 4,1 (3,55) 4,3 (3,69) 4,6 (3,50) 4,1 (3,55) 4,6 (3,30) 4,4 (3,35)
Median (min;max) 3,0 (0;14) 3,0 (0;15) 4,0 (0;14) 3,0 (0;14) 4,0 (0;14) 3,0 (0;15)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt _ _
n 68 69 62 68
LS-MW (SE) 0,91 (0,41)| 0,28(0,42)| 1,19(0,41)| 0,64 (0,41)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,63 (0,45) 0,55 (0,44)
[95%-KI] [-0,26;1,52] [-0,32;1,41]
p-Wert? 0,1649 0,2156
Fatigue®
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 70 62 69
MW (SD) 25,9 (10,83)| 26,2 (11,18) 25,7 (9,74)| 23,8(10,99)| 25,2(10,11)| 23,8 (11,56)
Median (min;max) 24,0 (11;50)| 25,0 (11;53)| 25,0 (11;50)| 20,0 (11;51)| 25,5(11;49)| 22,0(11;54)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt i i 69 69 62 68
n -0,16 -2,06 -0,54 -2,30
LS-MW (SE) (0,92) (0,92) (0,93) (0,93)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 1,90 (1,06) 1,76 (1,08)
[95%-KI] [-0,19;3,99] [-0,37;3,89]
p-Wert¥ 0,0748 0,1048
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Baseline Monat 6 Monat 12
POISE-Studie —
OCA- OCA- OCA-
12-monatige DB-Phase | Titration Placebo? Titration Placebo? Titration Placebo?
n=70) | N n=rg) | NP (=7 | (NETR)
Kognitive Funktion®
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 70 69 70 62 69
MW (SD) 11,6 (5,96)| 11,4 (5,40)| 12,0(5,63)| 11,5(5,40)| 11,5(551)| 11,7 (6,38)
Median (min;max) 10,5 (6;28) 9,0 (6;23)| 11,0 (6;26)| 10,5(6;26)| 11,0 (6;30) 9,0 (6;30)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt i i
n 69 69 62 68
LS-MW (SE) 0,46 (0,48)| -0,08(0,48)| 0,01 (0,50)| 0,10 (0,49)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,54 (0,58) -0,09 (0,60)
[95%-KI] [-0,60;1,67] [-1,27;1,09]
p-Wert® 0,3517 0,8790
Soziale Domane?®
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 69 62 69
MW (SD) 19,7(8,63)| 21,0(8,81)| 19,7(8,00)| 18,9(8,82)| 19,7 (7,71)| 19,1(9,45)
Median (min;max) 17,0 (10;45)| 18,5 (10;46) | 17,0 (10;46) 16,0 (9;45)| 18,0 (10;46)| 16,0 (8;48)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt i i
n 69 69 62 68
LS-MW (SE) 0,20 (0,82)| -1,53(0,82)| 0,36(0,89)| 1,38 (0,88)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 1,73 (0,93) 1,75 (1,05)
[95%-KI] [-0,11;3,57] [-0,32;3,81]
p-Wert¥ 0,0653 0,0972
Emotionale Domane®
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 70 62 69
MW (SD) 6,4 (2,87) 6,8 (3,31) 6,4 (2,95) 6,2 (3,06) 6,3 (2,67) 6,2 (3,08)
Median (min;max) 6,0 (3;14) 6,0 (3;15) 6,0 (3;14) 5,0 (3;14) 6,0 (3;12) 5,0 (3;14)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt _ _
n 69 69 62 68
LS-MW (SE) 0,21 (0,32)| -0,23(0,32)| 0,24 (0,32)| -0,21(0,31)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,44 (0,37) 0,45 (0,35)
[95%-KI] [-0,28;1,16] [-0,24;1,15]
p-Wert¥ 0,2320 0,1973

Y Baseline ist definiert als Wert an Tag 0 vor Behandlung.

2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

% Die zu erreichenden Punktzahlen fiir die einzelnen Doménen liegen zwischen: Generelle Symptome (6 bis 35), Jucken (0 bis
15), Fatique (11 bis 66) Kognitive Funktion (6 bis 30), Soziale Doméane (8 bis 50), Emotionale Doméane (3 bis 15). Hohere
Punktzahlen deuten auf eine geringere Lebensqualitat hin.

4 Berechnung der p-Werte basierend auf der MMRM-Methode mit fixed effects fir Behandlung, Zeit, Interaktionsterm fir
Behandlungsgruppe und Zeit und nach zur Randomisierung verwendeten Stratavariablen sowie Baselinewert als Kovariate.

Abkurzungen: DB: Doppelblind; ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-squares-Mittelwert; LS-MWD: Least-
squares-Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsaure;

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Obeticholsaure




Seite 59

Gemeinsamer
Bundesausschuss

PBC: primér biliare Cholangitis; SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; WADD: gewichtete

durchschnittliche Tagesdosis.

LTSE-Phase

In Tabelle 23 werden die Ergebnisse fiir den PBC-40-Fragebogen auf Basis der Safety-Population
fur die WADD-Gruppe < 10 mg OCA dargestellt. Fur Patienten, die wahrend der 12-monatigen DB-
Phase Placebo erhielten, umfasst OCA-Baseline die letzte Bewertung vor der ersten OCA-
Dosierung in der LTSE-Phase. Im Gegensatz dazu umfasst OCA-Baseline fir Patienten, die
wahrend der 12-monatigen DB-Phase OCA erhielten, den Durchschnitt aller Bewertungen vor der
12-monatigen DB-Phase. In der LTSE-Phase zeigte sich zu Monat 12 im Vergleich zu Baseline eine
signifikante Verschlechterung fur die Domane Jucken (p<0,0001).

Tabelle 23: Ergebnisse zur Lebensqualitéat erhoben mit dem PBC-40-Fragebogen nach 12 Monaten in
der LTSE-Phase POISE-Studie (Safety-Population)

WADD <10 mg OCA

POISE-Studie — LTSE-Phase (N=172)
OCA-Baseline? Monat 12
Generelle Symptome?
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 172 (100) 133 (77,3)
MW (SD) 13,1 (4,81) 13,5 (4,80)
Median (min;max) 13,0 (6;32) 13,0 (6;32)
Veranderung zu OCA-Baseline
n (%) 133 (77,3)
MW (SD) 0,60 (3,50)
Median (min;max) 0,0 (-13;9)
p-Wert® p=0,0583
Jucken?
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 171 (99,4) 133 (77,7)
MW (SD) 3,8 (3,36) 4,8 (3,42)
Median (min;max) 3,0 (0; 15) 4,0 (0; 15)
Veranderung zu OCA-Baseline
n (%) 133 (77,7)
MW (SD) 1,1(2,98)
Median (min;max) 0,0 (-4; 112)
p-Wert® p < 0,0001
Fatigue?
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 172 (100)|133 (77,3)
MW (SD) 24,5 (10,35) | 24,6 (9,73)
Median (min;max) 23 (11;54)|24,0 (11; 51)
Veranderung zu OCA-Baseline
n (%) 133 (77,3)
MW (SD) 0,1(6,39)
Median (min;max) 0,0 (-21; 19)
p-Wert® p=0,8634

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Obeticholsaure




Gemeinsamer
Seite 60 Bundesausschuss

WADD = 10 mg OCA
POISE-Studie — LTSE-Phase (N=172)
OCA-Baseline? Monat 12

Kognitive Funktion?

Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

n (%) 172 (100) 133 (77,3)
MW (SD) 11,6 (5,65) 11,8 (5,45)
Median (min;max) 10,0 (6; 30) 12,0 (6; 30)
Veranderung zu OCA-Baseline
n (%) 133 (77,3)
MW (SD) 0,2 (3,51)
Median (min;max) 0,0 (-10;12)
p-Wert® p=0,4456
Soziale Domane?
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 172 (100) 133 (77,3)
MW (SD) 19,2 (8,05) 19,6 (8,01)
Median (min;max) 17,0 (8; 48) 18,0 (9; 45)
Veranderung zu OCA-Baseline
n (%) 133 (77,3)
MW (SD) 0.6 (6.01)
Median (min;max) 0,52 (-18;25)
p-Wert3 p=0,2659
Emotionale Domane?
Zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
n (%) 172 (100) 133 (77,3)
MW (SD) 6,6 (2,94) 6,5 (3,13)
Median (min;max) 6 (3; 14) 6 (3;15)
Veranderung zu OCA-Baseline
n (%) 133 (77,3)
MW (SD) -0.2 (2.13)
Median (min;max) -1,1 (-6;8)
p-Wertd p=0,3199

Y Fir Patienten, die wahrend der 12-monatiogen DB-Phase Placebo erhielten, umfasst OCA-Baseline die letzte Bewertung vor
der ersten OCA-Dosierung. Im Gegensatz dazu umfasst OCA-Baseline fur Patienten, die wahrend der 12-monatigen DB-Phase
OCA erhielten, den Durchschnitt aller Evaluationen vor der 12-monatigen DB-Phase

2 Die zu erreichenden Punktzahlen fiir die einzelnen Doménen liegen zwischen: Generelle Symptome (6 bis 35), Jucken (0 bis
15), Fatique (11 bis 66) Kognitive Funktion (6 bis 30), Soziale Doméane (8 bis 50), Emotionale Doméane (3 bis 15). Héhere
Punktzahlen deuten auf eine geringere Lebensqualitat hin.

3 Berechnung der p-Werte basiert auf dem gepaarten t-Test.

Abkirzungen: LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsédure; PBC: priméar biliare Cholangitis; SD:
Standardabweichung; WADD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis.

2.6.5 Sicherheit

12-monatige DB-Phase

Zur Darstellung von sicherheitsrelevanten Endpunkten wurde die Sicherheitspopulation herange-
zogen, die alle Personen mit mindestens einer Anwendung der Studienmedikation (OCA-Titration:
N=70; Placebo: N=73) umfasst. Die mediane Behandlungsdauer in beiden Studienarmen (OCA-
Titration: 360 Tage; Placebo: 361 Tage) sowie die mediane Expositionsdauer (OCA-Titration:
341,7 Tage; Placebo: 346 Tage) waren annahernd gleich.
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Von den 70 Patienten in der OCA-Titrationsgruppe beendeten 69 Patienten Monat 6. Von den
69 Patienten blieben 36 Patienten bei der Dosierung von 5 mg, wahrend 33 Patienten den priméren
kombinierten Endpunkt nicht erreichten und auf 10 mg hochtitriert wurden. Wahrend die mediane
Behandlungsdauer fur Patienten in der OCA-Titrationsgruppe, die nach 6 Monaten weiterhin 5 mg
OCA erhielten bei 356 Tagen lag, lag die mediane Behandlungsdauer bei jenen Patienten, die nach
6 Monaten auf 10 mg hochtitriert wurden bei 361 Tagen. Die mediane Expositionsdauer in der OCA-
Titrationsgruppe, die bei 5 mg blieb, betrug 326,4 Tage, wahrend die mediane Expositionsdauer fur
Patienten, die auf 10 mg hochtitriert wurden 358,8 Tage betrug.

In Tabelle 24 sind die Ergebnisse zu UE wahrend der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie
dargestellt. Insgesamt traten bei fast allen Studienteilnehmern UE auf. Numerisch traten haufiger in
der OCA-Titrationsgruppe (N=65) insgesamt 471 UE und in der Placebogruppe (N=66) insgesamt
452 UE auf. UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten sowie SUE traten haufiger im OCA-
Titrationsarm als im Placeboarm auf. Kein Pruritus-Ereignis wurde als SUE gezahlt.

Tabelle 24: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse in der der 12-monatigen DB-Phase der POISE-
Studie (Safety-Population)

Patienten mit mindestens einem... OCA-Titration Placebo?
(N=70) (N=73)
n (%) n (%)
UE? 65 (93) 66 (90)
UE-Pruritus® 39 (56) 28 (38)
UE nach Schweregrad®
mild 16 (23) 29 (40)
moderat 27 (39) 28 (38)
schwer 22 (31) 9 (12)
UE-Pruritus nach Schweregrad
mild 11 (16) 16 (22)
moderat 15 (21) 7 (10)
schwer 13 (19) 5(7)
SUE? 11 (16) 3(4)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte® 5() 23
aufgrund von Pruritus 1(1) 0
UE, das zum Tod fihrte” 1(1)? 0

D Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

2 Ein UE ist definiert als jegliches UE Ist definiert als jedes UE, dass neu aufgetreten ist, sich in der Haufigkeit veranderte oder
mit Studienbeginn verschlechterte.

3 Unter UE-Pruritus werden folgende Preferred Terms zusammengefasst: Rash pruritic, Prurigo, Pruritus generalised, Eye
pruritus, Ear pruritus, Anal pruritus, and Vulvovaginal pruritus.

4 Patienten, die mehr als ein Ereignis berichten, werden nur einmal mit der héchsten Schwere gezéhit.

% Es wurde kein SUE aufgrund von Pruritus erfasst.

® Kein Patient in der OCA-Titrationsgruppe, der die Studienmedikation aufgrund eines UE abbrechen musste, wurde auf 10 mg
hochtitriert.

" Ursache fiir diesen Todesfall war Herzversagen aufgrund einer umfangreichen Krankenvorgeschichte von kardiovaskuldren
Ereignissen, der nach Angabe des pU nicht im direkten Zusammenhang mit der Studienmedikation steht.

Abkurzungen: DB-Phase: Doppelblind-Phase; OCA: Obeticholsaure; (S)UE: (schwerwiegende/s) unerwiinschte/s Ereignis/se.

Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Inzidenz von 10 % oder hoher sind fir die beiden Studienarme
in Tabelle 25 dargestellt. Unterschiede von 5%-Punkten oder mehr zwischen den Studienarmen
fanden sich in folgenden Systemorganklassen (SOC). Fir die SOC ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, ,Erkrankungen der Muskel, des Skeletts und des Bindegewebes®,
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»Erkrankungen des Nervensystems* fielen die Unterschiede von = 5%-Punkten zwischen den Armen
zuungunsten von OCA aus. Fir die SOC ,Infektionen und parasitare Erkrankungen“ fielen die
Unterschiede von = 5%-Punkten zugunsten von OCA aus.

Tabelle 25: Unerwiinschte Ereignisse mit Inzidenz = 10 % in der 12-monatigen DB-Phase der POISE-
Studie (Safety-Population)

I 2

MedDRA-Systemorganklasse OCA 'Ijtratlon Plac_ebo
Preferred Term? (N=70) (N=73)

n (%) n (%)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 46 (66) 35 (48)
Pruritus 39 (56) 28 (38)

Infektionen und parasitére Erkrankungen 35 (50) 44 (60)
Nasopharyngitis 17 (24) 13 (18)
Infektionen der oberen Atemwege 4 (6) 8 (11)
Harnwegsinfekt 4(6) 8 (11)

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 33 (47) 33 (45)
Ubelkeit 4 (6) 9(12)
Diarrhoe 2 (3) 8 (11)
Blahungen 3(4) 7 (10)
Dyspepsie 4 (6) 8 (11)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Verabreichungsort 20 (29) 18 (25)
Fatigue 11 (16) 10 (14)

Erkrankungen der Muskel, des Skeletts und des

Bindegewebes 21 (30) 17 (23)
Rickenschmerzen 4 (6) 8 (11)

Erkrankungen des Nervensystems 21 (30) 18 (25)
Kopfschmerzen 12 (17) 13 (18)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Mediastinums?® 14 (20) 15(21)

Verletz_ung_, Verga)lftung und durch Eingriffe bedingte 11 (16) 10 (14)

Komplikationen

Psychische Erkrankungen 10 (14) 12 (17)
Insomnie 7 (10) 23

Augenerkrankungen® 5(7) 10 (14)

D patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse und Preferred Term gezahilt.
2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.
3 Kein Preferred Term wurde mit = 10 % der Patienten beobachtet.

Abkurzungen: DB-Phase: Doppelblind-Phase; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OCA: Obeticholséaure.

Unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad

Insgesamt traten in der OCA-Titrationsgruppe bei 65 von 70 Patienten (93 %) und in der Placebo-
gruppe bei 66 von 73 Patienten (90 %) mindestens ein UE auf. Unerwinschte Ereignisse nach
Schweregrad mit einer Inzidenz von 10 % oder héher sind in Tabelle 26 dargestellt. Fiir Patienten in
der OCA-Titrationsgruppe (N=70), bei denen mindestens ein UE aufgetreten ist, waren diese bei
16 Patienten (23 %) ,mild", bei 27 Patienten (39 %) ,moderat* und bei 22 Patienten (31 %) ,schwer".
In der Placebogruppe waren dies bei 29 Patienten (40 %) ,mild“, bei 28 Patienten (38 %) ,moderat"
und bei 9 Patienten (12 %) ,schwer*.
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Tabelle 26: Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad mit Inzidenz = 10 % in der 12-monatigen DB-
Phase der POISE-Studie (Safety-Population)

OCA-Titration Placebo?

MedDRA-Systemorganklasse (N=70) (N=73)

Preferred Term® mild | moderat | schwer | mild | moderat | schwer

(n=16) (n=27) (n=22) (n=29) (n=28) (n=9)

Erkrankungen der Haut und des 16 (23)| 17(24)| 13(19)| 21(29) 8 (11) 6 (8)
Unterhautzellgewebes

Pruritus 11 (16)| 15(21)| 13(19)| 16(22) 7 (10) 5(7)
Infektionen und parasitare 22 (31)| 11(16) 2(3)| 33(45°%| 11(15) 0
Erkrankungen

Nasopharyngitis 15 (21) 2 3) 0| 12(16) 1) 0

Infektionen der oberen Atemwege 4 (6) 0 0 7 (10) 1(1) 0
Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes® 21 (30) 7(10) 5| 16(22) 16(22) 1@
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort® 13 (19) 60 1@ 1004 5() 3(4)
Erkrankungen der Muskel, des 14 (20) 5() 23)| 11(15) 5(7) 1(1)
Skeletts und des Bindegewebes

Ruckenschmerzen 4 (6) 0 0 7 (10) 1(1) 0
Erkrankungen des Nervensystems 10 (14)| 10(14) 1(1)| 13(18) 4 (5) 1)

Kopfschmerzen 5(7) 7 (10) 0| 11(15) 2 (3) 0
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums® 6(9) 8 (11) 0] 115 3(4) 1@
Psychische Erkrankungen® 9 (13) 3(4) 0 7 (10) 34 0

9 patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse und Preferred Term gezéhilt.

2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

% Diskrepanz in den berichteten Studienunterlagen. Mehr Patienten wiesen ein UE in der SOC ,Infektionen und parasitare
Erkrankungen“ (N=33) auf, als Patienten ein UE als mild eingestuft haben (N=29).
4 Kein Preferred Term wurde mit = 10 % der Patienten beobachtet.

Abkurzungen: DB: Doppelblind; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OCA: Obeticholsaure;

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind in Tabelle 27 dargestellt. Insgesamt traten in der
OCA-Titrationsgruppe bei 11 von 70 Patienten (16 %) und in der Placebogruppe bei 3 von
73 Patienten (4 %) mindestens ein SUE auf. Fur die SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes”, Erkrankungen des Nervensystems", ,GefalRerkrankungen“ und Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort* fielen die Unterschiede von = 3%-Punkten zwischen den

Armen zuungunsten von OCA aus.

Tabelle 27: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit Inzidenz = 2 % in der 12-monatigen DB-
Phase der POISE-Studie (Safety-Population)

MedDRA-Systemorganklasse® OCA(‘,_\I-E;%“O” Pl(ilie?tg;m

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes® 4 (6) 1(1)
Erkrankungen des Nervensystems® 2 (3) 0
GefaRerkrankungen® 2 (3) 0
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Verabreichungsort? 1) 2(3)

9 patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse gezahlt.
2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.
3 Kein Preferred Term wurde mit = 2 % der Patienten beobachtet.

Abkirzungen: DB-Phase: Doppelblind-Phase; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OCA: Obeticholsaure.

Vom pU beschriebene unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Pruritus ist als UE von besonderem Interesse im SAP praspezifiziert. Neben den bereits oben aufge-
fuhrten Sicherheitsendpunkten, ist in Tabelle 28 die Zeit bis zum ersten Eintreten eines Pruritus-
Ereignisses dargestellt — differenziert nach UE-Pruritus gesamt und schwerer Pruritus. Die mediane
Zeit bis zum ersten Pruritus war wahrend der Gesamtdauer der Studie in der OCA-Gruppe kirzer
als in der Placebogruppe auf (p=0,0349). Die Mediane Zeit des erstmaligen Auftretens von Pruritus
(50 % der Patienten berichteten ein Ereignis) lag bei 188 Tagen, der Median fur die Placebogruppe
wurde nicht erreicht.

Tabelle 28: Zeit bis zum ersten Eintreten von Pruritus in der POISE-Studie, Monate 0 bis 12 (Safety-

Population)

POISE-Studie — 12-monatige DB-Phase OCA(‘,_\I-!%:;tion Pl(zc:e%(;l)
Pruritus?
Patienten mit Ereignis, n (%) 39 (56) 28 (38)
Kaplan-Meier-Schétzer, in Tagen

Median [95%-KI] 188 [56;NA] NA [344;NA]
p-Wert? 0,0349
Schwerer Pruritus?
Patienten mit Ereignis, n (%) 13 (19) 5(7)
Kaplan-Meier-Schatzer, in Tagen

Median [95%-KI] NA [NA;NA] NA [NA;NA]
p-Wert® 0,0338

D Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.
2 Die Darstellung beruht auf einer Auswertung, in die die Anzahl der Patienten mit Pruritus aus jedem Studienarm einging.
3 Basiert auf dem stratifizierten Log-Rank-Test mit den Faktoren Behandlung und Randomisierung.

Abkurzungen: DB: Doppelblind; KI: Konfidenzintervall; NA: nicht erreicht; OCA: Obeticholsaure.

Neben Pruritus wurden kardiovaskulare Ereignisse, leberbedingte Ereignisse und lipidbedingte
Ereignisse im Studienbericht als UE von besonderem Interesse benannt.

Kardiovaskuléare Ereignisse

Es wurden die SOC Herzerkrankungen sowie embolische und thrombotische Ereignisse oder
ischamische Ereignisse berlcksichtigt. 5 Patienten im Placeboarm (7 %) und 6 Patienten im
Tritrationsarm (9 %) erlitten mindestens ein kardiovaskulares UE wéhrend der Gesamtstudienzeit.

Hepatische Ereignisse

Um UE der Leber zu identifizieren, einschlief3lich UE, die auf Cholestase, Verletzung der Leber oder
einer Leberdekompensation hinweisen, wurden MedDRA-SOC und Preferred Terms nach Leber-
Gallen-Erkrankungen, Gastrointestinalen Stérungen, Untersuchungen, Erkrankungen des Nerven-
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systems und Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort Gberprtft. Mit einer
Funktionsstérung der Leber verbundene UE traten bei 3 Patienten im Placeboarm (4 %) und bei

5 Patienten in der Titrationsgruppe (7 %) wahrend der DB-Phase auf.

Lipid-bezogene Ereignisse

Die SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen sowie Untersuchungen wurden dafir bertick-
sichtigt. Bei 2 Patienten im Placeboarm (3 %) und 1 Patienten im Titrationsarm (1 %) kam es zu

mindestens einem lipid-bezogenem UE wahrend der DB-Phase.

LTSE-Phase

In Tabelle 29 sind die Ergebnisse zu UE in der LTSE-Phase (Datenschnitt: 31. August 2014) fiir die
Patientengruppe WADD < 10 mg OCA dargestellt. Insgesamt traten bei fast allen Studienteilnehmern

UE auf (bei 150 von 172 Patienten [87 %]).

Tabelle 29: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse in der LTSE-Phase der POISE-Studie (Safety-

Population)

WADD =10 mg OCA

Patienten mit mindestens einem... (N=172)
n (%)
UEY 150 (87)
UE-Pruritus 71 (41)
1)
UrE”gach Schweregrad 50 (29)
moderat 60 (35)
40 (23)
schwer
UE-Pruritus nach Schweregrad®
mild 18 (10)
moderat 30 (17)
schwer 23 (13)
SUE 13 (8)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte 9 (5)
aufgrund von Pruritus 5@3)
UE, das zum Tod fuhrte 1(0,6)

D Definiert als jedes UE, dass neu aufgetreten ist, sich in der Haufigkeit veranderte oder mit Studienbeginn der LTSE-Phase

verschlechterte.

Abkirzungen: LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; OCA: Obeticholsaure; (S)UE: (schwerwiegende/s) unerwiinschte/s Ereignis/se;

WADD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis.

Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Inzidenz von 10 % oder hoher sind fur die Patientenpopulation

WADD < 10 mg OCA in Tabelle 30 dargestellt.

Tabelle 30: Anzahl unerwiinschter Ereignisse mit Inzidenz = 10 % in der LTSE-Phase der POISE-Studie

MedDRA-Systemorganklasse
Preferred Term®

(N=172)
n (%)

WADD <10 mg OCA

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Pruritus

80 (47)
71 (41)
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MedDRA-Systemorganklasse WADD(:Ii(l);;)g’ =
Preferred Term? n (%)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 61 (35)
Nasopharyngitis 13 (8)
Harnwegsinfekt 14 (8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes? 58 (34)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 41 (24)
Fatigue 17 (10)
Erkrankungen der Muskel, des Skeletts und des Bindegewebes? 44 (26)
Erkrankungen des Nervensystems 30 (17)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums? 24 (14)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen? 28 (16)
Untersuchungen? 22 (13)

D patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse und Preferred Term gezahilt.

2 Kein Preferred Term wurde mit = 10 % der Patienten beobachtet.

Abkirzungen: LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OCA: Obeticholsaure;

WADD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis.

Unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad

Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad von 2 % oder hoher sind fir die Patientenpopulation

WADD < 10 mg OCA in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad mit Inzidenz =22 % in der LTSE-Phase der

POISE-Studie (Safety-Population)

WADD < 10 mg OCA?

(N=172)
MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term?
mild moderat schwer
(n=50) (n=60) (n=40)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 21 (12) 34 (20) 25 (15)

Pruritus 18 (10) 30 (17) 23 (13)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 42 (24) 17 (10) 2(1)

Nasopharyngitis 13 (8) 0 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes® 32 (19) 20 (12) 6 (3)
Erkrankungen der Muskel, des Skeletts und des
Bindegewebes? 25 (15) 17.(10) 2(1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort® 30 (17) 10(6) 1(<1)
Erkrankungen des Nervensystems® 24 (14) 6 (3) 0
Verletzungen,;)/ergﬁtungen und eingriffsbedingte 17 (10) 11 (6) 0
Erkrankungen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums® 17.(10) 6(3) 1(<1)
Untersuchungen® 18 (10) 3(2) 1(<1)

D patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse und Preferred Term gezahilt.
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2 patienten, die mehr als ein UE berichten, werden nur einmal mit dem héchsten Schweregrad pro WADD-Gruppe gezahlt.
3 Kein Preferred Term wurde mit = 10 % der Patienten beobachtet.

Abkiurzungen: LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OCA: Obeticholséaure;
WADD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis.

Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Inzidenz von 2 % oder héher sind fur die
Patientenpopulation WADD < 10 mg OCA in Tabelle 32 dargestellit.

Tabelle 32: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit Inzidenz = 2 % in der LTSE-Phase der
POISE-Studie (Safety-Population)

WADD <10 mg OCA
MedDRA-Systemorganklasse® (N=172)
n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes? 5(@)
Infektionen und parasitare Erkrankungen? 3(2)
Erkrankungen der Muskel, des Skeletts und des Bindegewebes? 4(2)

9 patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse und Preferred Term gezéhilt.
2 Kein Preferred Term wurde mit = 2 % der Patienten beobachtet.

Abkirzungen: LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OCA: Obeticholséure;
WADD: gewichtete durchschnittliche Tagesdosis.

Vom pU beschriebene unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse sind fir die Patientenpopulation WADD
<10 mg OCA in Tabelle 32 dargestellt.

Tabelle 33: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse in der LTSE-Phase der POISE-Studie
(Safety-Population)

WADD von €10 mg OCA
UE von besonderem Interesse? Patienten Ereignisse gesamt
(N=172) (N=726)
n (%) n
Herzerkrankungen? 12 (7) 18
Dyslipidaemie® 5(3) 6
Lebererkrankungen?® 12 (7) 19
Pruritus® 111 (65)? 285

D patienten mit mehr als einem UE von besonderem Interesse wurden je Behandlungsarm nur einmal gezahlt.

2 Herzerkrankungen sind definiert als jedes Ereignis nach MedDRA-SOC Herzerkrankungen oder MedDRA-SMQ Embolie und
thrombotischen Ereignissen oder Ischamische Herzerkrankungen.

3 Dyslipidaemie sind definiert als ausgewéhlte Ereignisse nach MedDRA-SMQ Dyslipidamie.

4 Leberfunktionsstérungen beinhalten hepatische Stérungen nach MedDRA-SMQ, ausgenommen der SMQ: angeborene,
familiare, neonatale oder genetische Erkrankungen der Leber, nicht-infektidse Hepatitis, Leberinfektionen und schwanger-
schaftsbedingte Leberfunktionsstérungen.

® Pruritis ist ein Ereignis nach Preferred Term, einschlieRlich ,Prur. Patienten, die mehr als ein UE berichten, werden nur einmal
mit dem héchsten Schweregrad pro WADD-Gruppe gezahit.

® Diskrepanz in den Studienunterlagen. In Tabelle 29 wird von 71 Patienten berichtet, die mindestens ein UE-Pruritus hatten. Es
bleibt unklar, weshalb hier von 111 Patienten berichtet wird.

Abkirzungen: LTSE: Langzeit-Sicherheitsstudie; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OCA: Obeticholsaure;
SOC: Systemorganklasse/n; SMQ: Standardisierte MedDRA-Abfragen; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se; WADD: gewichtete
durchschnittliche Tagesdosis.
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2.6.6 Subgruppenanalysen fur Kombinationstherapie (OCA+UDCA vs.
UDCA+Placebo)

Der pU hat in Modul 4 des Herstellerdossiers die Ergebnisse fir die 12-monatige DB-Phase
differenziert nach Therapieschema (Mono- vs. Kombinationstherapie) fir die OCA-Titrationsgruppe
dargestellt. Da es sich hierbei um eine Post-hoc-Auswertung handelt und die Ergebnisse nicht im
Studienbericht berichtet werden, werden nachfolgend die Ergebnisse als Subgruppenanalysen
prasentiert. So wurde die Kombinationstherapie von OCA+UDCA gegeniiber UDCA+Placebo (65 vs.
68 Patienten) und die Monotherapie OCA gegeniber Placebo (5 vs. 5 Patienten) verglichen.
Aufgrund der geringen Patientenfallzahl in der Monotherapie (N=10) werden die Ergebnisse dieser
Subgruppe aufgrund der Aussageunsicherheiten nicht berichtet.

In Tabelle 34 sind Demographie und Baseline-Charakteristika fiir die Patienten mit Kombinations-
therapie aus dem OCA-Titrationsarm dargestellt. In dem Behandlungsarm war die Mehrzahl der
Patienten weiblich (OCA+UDCA: 92 %; UDCA+Placebo: 93 %) und unter 65 Jahre alt (OCA+UDCA.:
89 %; UDCA+Placebo: 82 %). Alle Patienten erhielten zu Baseline eine UDCA-Behandlung.

In Bezug auf die PBC-Charakteristik waren beide Behandlungsarme vergleichbar. In beiden Behand-
lungsarmen lag das mediane Alter zum Zeitpunkt der PBC-Diagnose bei 47 Jahren. Die mediane
Dauer der PBC in Jahren lag in der OCA+UDCA-Titrationsgruppe bei 7,3 Jahren und in der
UDCA+Placebo-Gruppe bei 7,4 Jahren.

Tabelle 34: Charakterisierung der Studienpopulation in der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie
zu Baseline differenziert nach Kombinations- und Monotherapie (ITT-Population)

Kombinationstherapie
POISE-Studie —
12_monatige DB-Phase OCA+UDCA1) UDCA+Placebo
(N=65) (N=68)

Geschlecht, n (%)

mannlich 5(8) 5(7)
weiblich 60 (92) 63 (93)
Alter, in Jahren

MW (SD) 55,2 (9,42) 55,2 (10,28)

Median (min;max) 54 (29;81) 55,5 (34;79)
Altersklassen, n (%)

< 65 Jahre 58 (89) 56 (82)

> 65 Jahre 7(11) 12 (18)
Alter bei PBC-Diagnose, in Jahren

MW (SD) 46,7 (10,47) 47,1 (9,57)

Median (min;max) 47 (25;77) 47 (31;74)
Altersklasse bei PBC-Diagnose, n (%)

< 50 Jahre 37 (57) 43 (63)

> 50 Jahre 28 (43) 25 (37)
Dauer der PBC, in Jahren

MW (SD) 8,6 (5,76) 8,3 (5,35)

Median (min;max) 7,3 (0,8;27) 7,4 (0,9;21,8)
Dauer der PBC-Klassen, n (%)

<7,5 Jahre 33 (51) 37 (54)

> 7,5 Jahre 32 (49) 31 (46)
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Kombinationstherapie
POISE-Studie —
12_m0natige DB-Phase OCA+UDCA1) UDCA+Placebo
(N=65) (N=68)
Ethnie (genetisch), n (%)
kaukasisch/weif3 63 (97) 61 (90)
nicht-kaukasisch 2(3) 7 (10)
Region, n (%)
EMEA 42 (65) 44 (65)
Nordamerika 18 (28) 21 (31)
Australien 5(8) 3(4)
UDCA-Behandlung zu Baseline, n (%)
ja 65 (100) 68 (100)
nein 0 0
Leberbiopsie vor Studienbeginn, n (%)
ja 11 (17) 7 (10)
nein 54 (83) 61 (90)
Pruritus in der Anamnese, n (%)
ja 42 (65) 45 (66)
nein 23 (35) 23 (34)
Intensitat des letzten Pruritus-Ereignisses mit
Pruritus in der Anamnese, n (%)
mild 28 (67) 29 (64)
moderat 11 (26) 14 (31)
schwer 2(5) 1(2)
unbekannt 1(2) 1(2)
Pruritus zu Baseline, n (%)
ja 35 (54) 45 (66)
nein 30 (46) 23 (34)
Fatigue in der Anamnese, n (%)
ja 33 (51) 45 (66)
nein 32 (49) 23 (34)
Gesamt-Intensitat der PBC-bedingten Fatigue, n (%)
mild 14 (22) 26 (38)
moderat 14 (22) 14 (21)
schwer 5(8) 3(4)
ALP zu Baseline (U/1)? 324,6 (114,7)
MW (SD) 313,6 (94,8) 310,2 (143,8;745,9)

Median (min;max)

279,5 (186,8;566,3)

Totales Bilirubin zu Baseline (umol/)?

Median (min;max)

43 (34,0;50,5)

MW (SD) 10,3 (5,7) 11,7 (7,4)

Median (min;max) 8,6 (2,1;36,4) 8,9 (2,3;37,4)
Albumin zu Baseline (g/l)

MW (SD) 43,2 (2,9) 42,7 (3,2)

43 (32,5;48,0)

D Behandlungsarm "OCA-Titration".
2 Gerundet auf erste Nachkommastelle.

Abkurzungen: ALP: Alkalische Phosphatase/n; DB: Doppelblind; EMEA: Europa, Naher Osten und Afrika; ITT: Intention-to-Treat;
MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsaure; PBC: primér biliare Cholangitis; SD: Standardabweichung; UDCA: Ursodesoxycholséaure.
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2.6.6.1 Mortalitat

In der Kombinationstherapie trat wahrend der 12-monatigen DB-Phase in der Behandlungsgruppe
OCA+UDCA ein und in der Behandlungsgruppe UDCA+Placebo kein Todesfall auf. Wie in Abschnitt
2.6.2 beschrieben: Ursache fir diesen Todesfall war Herzversagen aufgrund einer umfangreichen
Krankenvorgeschichte von kardiovaskularen Ereignissen, der nach Angabe des pU nicht im direkten
Zusammenhang mit der Studienmedikation steht. Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (nach CMH-Test: p=0,3063).

2.6.6.2 Morbiditat

Pruritus

In der Subgruppenanalyse fir die Kombinationstherapie (OCA+UDCA vs. UDCA+Placebo) zeigten
sich ausschlieflich fur den Gesamtscore, die Einzeldoméne Richtung und fir die VAS signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von OCA+UDCA. Allerdings
Uberlappen die 95%-Konfidenzintervalle (-KI) der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) die
Relevanzschwelle von 0,2 — die in Abwesenheit einer Minimal Important Difference (MID) fir
Gruppenunterschiede gewéhlt wurde — in allen Doméanen und der VAS, sodass sich keine klinisch
relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigen.

Tabelle 35: Ergebnisse zum 5-D-Pruritus-Fragebogen und der Pruritus-VAS in der 12-monatigen DB-
Phase der POISE-Studie in der Kombinationstherapie (ITT-Population)

. OCA+UDCA UDCA+Placebo LS-MWD [95%-KI]
POISE-Studie —
= =) 0/-
12-monatige DB-Phase (=) (=58 SB[
p-Wert

5-D-Fragebogen® — Gesamtscore

Anzahl (%) 57 (87,7) 60 (88,2)

e 1026 nen|  Ofeas

Veranderung zu Baseline 1,24 (0,29) 0,51 (0,29) 0.0182
LS-MW (SE) ’ ’ : ;

5-D-Fragebogen® — Dauer

Anzahl (%) 59 (90,8) 64 (94,1)

W (5D) 1209 14@|  oloto6054

Veranderung zu Baseline 0,29 (0,07) 0,2 (0,06) 0.2908
LS-MW (SE) ' ' A

5-D-Fragebogen® — Schweregrad

Anzahl 62 65

VW (S0) 19 2) 036 [0.09:0/61

Veréanderung zu Baseline 0,2 (0,05) 0,1 (0,05) 0,1369
LS-MW (SE) e A =

5-D-Fragebogen?® — Richtung

Anzahl 58 60 0,3 [0,1;0,5]
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. OCA+UDCA UDCA+Placebo LS-MWD [95%-K]]
POISE-Studie — (N=65) (N=68) SMD [95%-K]]
12-monatige DB-Phase
p-Wert

Baseline 0,53[0,17;0,9]
MW (SD) 31(1.2) 3.1(15) 0,0037

Veranderung zu Baseline
LS-MW (SE) 0,24 (0,15) -0,06 (0,15)

5-D-Fragebogen® — Behinderung

Anzahl 61 64

Baseline 0,13 [-0,05;0,3]
MW (SD) 1.8 (1.1) 1.9 (1.4) 0,25 [-0.1,0,61]

Veranderung zu Baseline 0.1523
LS-MW (SE) 0,2 (0,06) 0,08 (0,06)

5-D-Fragebogen?® — Verteilung

Anzahl 62 65

Baseline 0,05 [-0,11;0,21]
MW (SD) 2(1.2) 2.3 (1.5) 0.11 [-0,24:0.46]

Veranderung zu Baseline 0,5256
LS-MW (SE) 0,31 (0,06) 0,26 (0,06)

Pruritus-VAS?

Anzahl 62 65

Baseline 3,98 [0,75;7,21]
MW (SD) 21,3 (25,9) 25,7 (27.1) 0,43 [0,07:0,78]

Veranderung zu Baseline 0.0159
LS-MW (SE) 4,16 (1,41) 0,18 (1,36)

) Die zu erreichende Gesamtpunktzahl liegt zwischen 5 und 25 Punkten. Jede Doméne kann einen Punktwert von 1 bis 5 Punkten

erreichen. Hohere Punkte deuten auf einen starkeren Pruritus hin.
2 Scores reichen von 0 (kein Pruritus) bis 100 (schwerer Pruritus).

Abkirzungen: DB: Doppelblind; ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-squares-Mittelwert;
LS-MWD: Least-squares-Mittelwertdifferenz; OCA: Obeticholsaure; SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler; SMD: stan-
dardisierte Mittelwertdifferenz; UDCA: Ursodesoxycholsaure; VAS: visuelle Analogskala.

Anteil Patienten mit ALP < 1,67 x ULN, Gesamt-Bilirubin £ ULN und ALP-Reduktion 2 15 %

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse des primaren kombinierten Endpunktes und dessen
Einzelkomponenten der POISE-Studie fur Monat 6 und 12 dargestellt. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil beziglich des priméren kombinierten Endpunktes fir OCA+UDCA gegeniber

UDCA+Placebo.

Tabelle 36: Ergebnisse zum primaren kombinierten Endpunkt und den Einzelkomponenten nach 6 und
12 Monaten in der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie in der Kombinationstherapie

(ITT-Population)

POISE-Studie — Monat 6 Monat 12
12-monatige OCA+UDCA | UDCA+Placebo | OCA+UDCA UDCA+Placebo
DB-Phase (N=65) (N=68) (N=65) (N=68)

Anteil Patienten mit ALP < 1,67 x ULN, Gesamt-Bilirubin £ UL

N und ALP-Reduktion 2 15 %

Ereignisse, n (%)

22 (33,85)

5 (7,35)

30 (46,15)

7 (10,29)
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POISE-Studie — Monat 6 Monat 12
12-monatige OCA+UDCA | UDCA+Placebo | OCA+UDCA UDCA+Placebo
DB-Phase (N=65) (N=68) (N=65) (N=68)
RR [95%-KI] 4,64[1,89;11,38] 4,45 [2,12;9,34]
p-Wert? 0,0001 <0,0001
ALP < 1,67 x ULN
Ereignisse, n (%) 23 (35,38) 8 (11,76) 31 (47,69) 12 (17,65)
RR [95%-KI] 3,07 [1,5;6,27] 2,69 [1,53;4,71]
p-Wert? 0,0011 0,0002
Bilirubin < ULN
Ereignisse, n (%) 61 (93,85) 55 (80,88) 57 (87,69) 54 (79,41)
RR [95%-KI] 1,09 [0,96;1,24] 1,08 [0,96;1,22]
p-Wert? 0,0219 0,1782
ALP-Reduktion 2 15 %
Ereignisse, n (%) 47 (72,31) 18 (26,47) 50 (76,92) 21 (30,88)
RR [95%-KI] 2,7 [1,77;4,14] 2,48 [1,7;3,63]
p-Wert? <0,0001 <0,0001

9 Berechnung der p-Werte basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase/n; DB: Doppelblind; ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall; OCA: Obetichol-
saure; RR: Relatives Risiko; UDCA: Ursodesoxycholséaure; ULN: obere Normgrenze.

2.6.6.3 Lebensqualitat

Die Subgruppenanalyse fir die Kombinationstherapie (OCA+UDCA vs. UDCA+Placebo) zeigte flr
die Domanen Generelle Symptome, Jucken, Fatique und Kognitive Funktionen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Im Gegensatz dazu konnte in der sozialen und
emotionalen Domane ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten
von OCA+UDCA gezeigt werden. Allerdings Uberlappen die SMD der 95%-KI die Relevanzschwelle
von 0,2 in allen Domanen und der VAS, sodass sich keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen zeigen.

Tabelle 37: Ergebnisse zum PBC-40-Fragebogen nach 12 Monaten in der 12-monatigen DB-Phase der
POISE-Studie (ITT-Population)

: OCA+UDCA UDCA+Placebo LS-MWD [95%-KI]
POISE-Studie —
12-monatige DB-Phase (N=65) (N=68) SMD [95%-KI]
p-Wert
Generelle Symptome?
Anzahl 64 67
Baseline -0,31[-0,76;0,13]
MW (SD) 13,6 (5,2) 13,6 (5,3) 0,24 [-0,58+0,11]
Veranderung zu Baseline 0,1699
LS-MW (SE) -0,61(0,17) -0,3 (0,16)
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. OCA+UDCA UDCA+Placebo LS-MWD [95%-K]
POISE-Studie — (N=65) (N=68) SMD [95%-K]]
12-monatige DB-Phase
p-Wert

Jucken?

Anzahl 63 67

Baseline 0,29 [-0,11;0,68]
MW (SD) 4(34) 43(3.8) 0,25 [-0,1:0.59]

Veranderung zu Baseline 0,1549
LS-MW (SE) 0,55 (0,15) 0,27 (0,14)

Fatigue?

Anzahl 64 67

Baseline 0,24 [-0,24;0,72]
MW (SD) 11,1 (5.4) 11,5(5.9) 0.17 [0.17:0,52]

Veranderung zu Baseline 0,3226
LS-MW (SE) 0,16 (0,18) -0,08 (0,17)

Kognitive Funktion®

Anzahl 64 67

Baseline 0,24 [-0,24,0,72]
MW (SD) 11.1(5.4) 11,5(5.9) 0.17 [-0,17:0.52]

Veranderung zu Baseline 0,3226
LS-MW (SE) 0,16 (0,18) -0,08 (0,17)

Soziale Domane?

Anzahl 64 67

Baseline 0,96 [0,13;1,79]
MW (SD) 19.1(84) 21(8.8) 0,40 [0,05:0,74]

Veranderung zu Baseline 0,0233
LS-MW (SE) 0,02 (0,31) -0,94 (0,3)

Emotionale Doméane?

Anzahl 64 67

Baseline 0,34 [0,05;0,63]
MW (SD) 6.3(27) 733 0,40 [0,05:0.74]

Veranderung zu Baseline 0,0233
LS-MW (SE) -0,12 (0,11) -0,46 (0,11)

) Die zu erreichenden Punktzahlen fiir die einzelnen Doménen liegen zwischen: Generelle Symptome (6 bis 35), Jucken (O bis
15), Fatique (11 bis 66) Kognitive Funktion (6 bis 30), soziale Doméane (8 bis 50), emotionale Doméne (3 bis 15). Héhere
Punktzahlen deuten auf eine geringere Lebensqualitat hin.

Abkirzungen: DB: Doppelblind; ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-squares-Mittelwert;
LS-MWD: Least-squares-Mittelwertdifferenz; OCA: Obeticholséaure; PBC: primar bilidre Cholangitis; SD: Standardabweichung, SE:
Standardfehler; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; UDCA: Ursodesoxycholsaure.

LTSE-Phase

Der pU zieht in Modul 4 des Herstellerdossiers allein diejenigen Patienten als bewertungsrelevant
heran, die wahrend der verblindeten RCT-Phase im Titrationsarm behandelt worden waren. Mit
Eintritt in die LTSE-Phase begannen alle Patienten aus der Titrationsphase mit 5 mg OCA taglich.
Der pU stellt in Modul 4 (S. 152 ff) dar, dass diese Auswahl der Patienten der deutschen Zulassung
(Fachinformation) von Obeticholsaure entspricht. Dies ist inhaltlich nicht nachzuvollziehen, weil aus
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Sicht der LTSE-Phase die verblindete Phase lediglich die Vortherapie darstellt und durchaus auch
Patienten aus dem Placebo+UDCA-Arm in die bewertungsrelevante Auswertung der LTSE-Phase
hatten eingeschlossen werden kénnen: Die Abtritirierung von 10 auf 5 mg téglich ist laut Zulassung
ebensowenig ausgeschlossen wie die Vorbehandlung mit UDCA (Monotherapie) oder
UDCA+Placebo (Kombinationstherapie). Vor diesem Hintergrund werden keine zusétzlichen
Ergebnisse aus Modul 4 in der vorliegenden Nutzenbewertung berichtet.

2.6.6.4 Sicherheitsendpunkte

In Tabelle 38 sind die Ergebnisse UE in der 12-monatigen DB-Phase fir die Kombinationstherapie
der POISE-Studie dargestellt. Insgesamt traten bei fast allen Studienteilnehmern UE auf
(OCA+UDCA: 92,2 %; UDCA+Placebo: 89,7 %). SUE, schwere UE (ohne UE-Pruritus) und UE, die
zum Abbruch der Studienmedikation flihrten traten numerisch haufiger im OCA+UDCA-Arm als im
UDCA+Placebo-Arm auf. Fir die Patienten mit Kombinationstherapie zeigte sich in den Kategorien
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Als ergdnzende Analyse wurden
in der folgenden Tabelle die schweren UE mit dem UE-Pruritus dargestellt. Hier fand sich ein
signifikanter Nachteil fir OCA+UDCA gegentber UDCA+Placebo (RR: 2,21 [95%-KI: 1,08;4,52],
p=0,0247).

Tabelle 38: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse in der 12-monatigen DB-Phase fir die
Kombinationstherapie der POISE-Studie (Safety-Population)

OCA+UDCA | UDCA+Placebo RR [95%-KI]
Patienten mit mindestens einem... (N=65) (N=68) p-Wert?
n (%%) n (%V)

1,03 [0,92;1,14]®
UE 60 (92,3) 61 (89,7) 06027
2,79 [0,78;10,07]
SUE 8(12,3) 34,4 0.1006
. 1,58 [0,6;4,17]
schwere UE ohne UE-Pruritus 9(13,9) 6 (8,8) 03627
. . 2,21 [1,08;4,52]
schwere UE mit UE-Pruritus 16 (29,2) 9 (13,2) 0.0247
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation 5,29 [0,64;43,92]
fiihrte 5(7.7) 1(@8) 0,0858

9 Gerundet auf erste Nachkommastelle.
2 Berechnung der p-Werte basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
3 Modell ohne Stratifikations-Faktoren.

Abkurzungen: DB: Doppelblind; KI: Konfidenzintervall; OCA: Obeticholsaure; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (schwerwiegende/s)
unerwiinschte/s Ereignis/se; UDCA: Ursodesoxycholséure.

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Inzidenz von 10 % oder héher sind in Tabelle 39 dargestellt —
hier analog zu Modul 4 nur auf Ebene der Preferred Terms (PT). Unterschiede von 5%-Punkten oder
mehr zwischen den Studienarmen fanden sich in folgenden Preferred Terms: fur ,Pruritus® und
.Nasopharyngitis” fielen die Unterschiede von = 5%-Punkten zwischen den Armen zuungunsten von
OCA+UDCA aus; fur ,Infektionen der oberen Atemwege“, ,Infektionen der Uringange*, ,Diarrhoe”
und ,Insomnie® fielen die Unterschiede von = 5%-Punkten zugunsten von OCA+UDCA aus.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Obeticholsaure



Seite 75

Gemeinsamer

Bundesau

sschuss

Tabelle 39: Unerwiinschte Ereignisse mit Inzidenz = 10 % in der 12-monatigen DB-Phase der POISE-
Studie (Safety-Population, Preferred Terms in der Reihenfolge der Haufigkeiten)

OCA+UDCA UDCA+Placebo

Preferred Term® (N=65) (N=68)

n (%) n (%)
Pruritus 35 (54) 28 (41)
Fatigue 11 (17) 9 (13)
Nasopharyngitis 16 (25) 10 (15)
Infektionen der oberen Atemwege 4 (6) 8 (12)
Infektionen der Uringénge 3(5) 8 (12)
Ubelkeit 4 (6) 7 (10)
Diarrhoe 2 (3) 7 (10)
Kopfschmerzen 12 (18) 11 (16)
Insomnie 2 (3) 7 (10)

9 patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse und Preferred Term gezéhilt.
Abkurzungen: DB: Doppelblind; OCA: Obeticholséure; UDCA: Ursodesoxycholsaure.
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3. Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Obeticholsaure

GemalR Zulassung ist Obeticholsdure (OCALIVA®) indiziert zur Behandlung der primar biliaren
Cholangitis (auch unter der Bezeichnung primar biliare Zirrhose bekannt) in Verbindung mit
Ursodesoxycholsaure (UDCA) bei Erwachsenen, die unzureichend auf UDCA ansprechen, oder als
Monotherapie bei Erwachsenen, die UDCA nicht tolerieren kénnen. Es ist zugelassen als Arznei-
mittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europa-
ischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tber Arzneimittel fur seltene Leiden.

Die vorliegende Nutzenbewertung zu Obeticholsaure (OCA) basiert auf der Zulassungsstudie
POISE 747-301, einer 12-monatigen randomisierten, doppelblinden dreiarmigen placebokontrol-
lierten Phase-lll-Studie (OCA 10 mg, OCA-Titration und Placebogruppe) mit einer daran
anschlieRenden, auf finf Jahre ausgerichteten einarmigen offenen Langezeitsicherheitsstudie
(LTSE-Phase). Es handelt sich in der 12-monatigen DB-Phase um eine dreiarmige Studie, wobei
der Arm der Interventionsgruppe (OCA 10mg) entsprechend der Fachinformation als nicht
zulassungskonform zu bewerten ist, da es sich hierbei um eine feste Dosis ohne Titration handelt.
GemalR der Fachinformation ist OCA mit einer Anfangsdosis von 5 mg einmal taglich zugelassen.
Auf der Grundlage der Vertraglichkeit sollte die Dosis nach 6 Monaten auf 10 mg einmal taglich
erhdht werden, um ein optimales Ansprechen zu erzielen. Vor diesem Hintergrund wurde dieser
Interventionsarm in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Fur die anschliel3ende einarmige LTSE-Phase wurde mit Amendment 4 (25. August 2014) die
mogliche Auftitrierung auf bis zu 25 mg auf maximal 10 mg OCA taglich begrenzt. Da bis zu
Amendment 4 eine Titrierung Uber 10 mg taglich moéglich war, laut Fachinformation eine Titration
von mehr als 10 mg allerdings nicht vorgesehen ist, werden diejenigen Patienten in der
Nutzenbewertung ausgeschlossen, die Uber den Behandlungszeitraum durchschnittlich mehr als
10 mg OCA erhalten haben (21 von 193 Patienten). Wenngleich es rein rechnerisch mdaglich ist,
dass auch Patienten mit einer durchschnittlichen Dosis von <10 mg OCA fur einen bestimmten
Zeitraum eine hoéhere Dosis als 10 mg erhalten haben kdnnen, ist bei einer mittleren WADD von
7,3 mg (vgl. Tabelle 15) davon auszugehen, dass diese Patientenzahl klein bzw. der Einnahme-
zeitraum einer hoheren Dosis kurz ist.

Zusatzlich wurden vom pU drei Phase-II-Studien eingereicht, deren Dosierung vom Dosisschema
laut Fachinformation (OCA ohne Titrationsphase mit 5 mg flr 6 Monate) abweicht und dement-
sprechend fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt werden.

Obeticholsaure wurde von der EMA mit einer ,conditional marketing authorization“ zugelassen. Die
Zulassung unter “besonderen Bedingungen” ist mit der Auflage weiterer Studienergebnisse
verknupft:

e Studie 747-302 zum Umfang der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen einer konfirma-
torischen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei PBC-Patienten, die UDCA nicht
tolerieren oder nicht auf die Behandlung ansprechen;

e Studie 747-401 zum Ausmaf der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen einer doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie bei PBC-Patienten mit moderaten bis schweren
Leberfunktionsstérungen.

Hierzu sind fiir die Studie 747-302 Daten im Jahr 2023 und fiir die Studie 747-401 im Jahr 2020 zu
erwarten [5].

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Obeticholsaure



Gemeinsamer
Seite 77 Bundesausschuss

Zusammengefasst ist in der 12-monatigen DB-Phase sowie der LTSE-Phase der Studie POISE 747-
301, unter Bertcksichtigung der zuvor genannten Ausschliisse von Patienten (OCA 10 mg) in dieser
Studie, von einer Ubertragbarkeit der Zulassungspopulation auf den deutschen Versorgungskontext
auszugehen.

3.2 Design und Methodik der POISE-Studie

12-monatige DB-Phase

In die 12-monatige DB-Phase wurden Patienten eingeschlossen, die entweder noch mit UDCA
behandelt werden konnten (mindestens 12 Monate mit einer stabilen Dosis fiir 2 3 Monate) oder die
fur eine Therapie mit UDCA nicht oder nicht mehr zur Verfiigung standen (fiir = 3 Monate vor
Studieneinschluss). Der Einschluss in die Studie vom ersten Patienten bis zur letzten
Nachbeobachtung des letzten Patienten lag zwischen Méarz 2012 und Dezember 2013. Zentrales
Einschlusskriterium in die Studie war das Vorhandensein mindestens einer der folgenden bioche-
mischen Werte: ALP = 1,67 x ULN und/oder Gesamt-Bilirubin > ULN aber < 2 x ULN. Entsprechend
der Baseline-Charakteristika zu den a priori definierten Kriterien lasst sich ableiten, dass die
Mehrzahl der Patienten (92 %) einen Bilirubinwert < ULN aufwiesen. Wéahrend bezogen auf den
ALP-Wert 27 % der Patienten in der OCA-Titrationsgruppe und 32 % der Patienten in der Placebo-
gruppe einen ALP-Wert > 3 x ULN zu Baseline (vgl. Tabelle 12). Gemali den Angaben der FDA [24]
wird unter Bezugnahme der Rotterdam-Kriterien (Gesamtbilirubin, Albumin), welche der Einteilung
des PBC-Krankheitsstadiums dienen, geschlussfolgert, dass es sich bei dem Patientenkollektiv in
der POISE-Studie Uberwiegend um Patienten im friihen PBC-Krankheitsstadium handelt [25].

Die Randomisierung erfolgte verblindet in einem Verhaltnis 1:1:1. So erhielten die Patienten mit
Studienbeginn entweder die fixe Dosis OCA 10 mg, OCA 5 mg (Titrationsgruppe) oder Placebo,
wobei die Interventionsgruppe OCA 10 mg wie bereits eingangs beschrieben als nicht zulassungs-
konform zu bewerten ist und keinen Eingang in die Nutzenbewertung findet. In der Titrationsgruppe
konnte auf der Grundlage der Vertraglichkeit die Dosis zu Monat 6 auf 10 mg erhéht werden, um ein
optimales Ansprechen zu erzielen. Dazu musste eines der folgenden Kriterien erflllt werden:

e ALP 21,67 x ULN und/oder

e Gesamt-Bilirubin > ULN oder

o < 15 % ALP-Reduktion bei Monat 6 im Vergleich zu den mittleren Vorbehandlungswerten in
der DB-Phase und

e sofern UE, wie z. B. schwerer Pruritus, die Gabe einer héheren Dosis nicht beschranken.

In den zwei fir die Nutzenbewertung relevanten Behandlungsgruppen bestand die Méglichkeit einer
Mono- oder Kombinationstherapie. Wéahrend in der OCA-Titrationsgruppe die Patienten entweder
OCA als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA erhalten konnten, erhielten die Patienten in
der Placebogruppe entweder Placebo als Monotherapie oder Placebo in Kombination mit UDCA.
Gemal einer Post-hoc-Analyse in Modul 4 des Herstellerdossiers wurden die Ergebnisse differen-
ziert nach Mono- und Kombinationstherapie aufbereitet. Aufgrund der geringen Fallzahl (OCA-Titra-
tionsarm: N=5; Placeboarm: N=5; Gesamt: N=10) werden die Ergebnisse wegen der Aussage-
unsicherheiten nicht berichtet. Folglich liegen fir Patienten, die fur eine UDCA-Substitution aufgrund
einer UDCA-Intoleranz nicht geeignet sind, keine aussagekréftigen Daten vor. Die FDA [25] unter-
streicht diesen Aspekt und fordert zusétzliche Daten im Rahmen einer konfirmatorischen Studie.

Das Ziel der 12-monatigen DB-Phase war die Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Ver-
traglichkeit von OCA im Vergleich zu Placebo. Der primare Endpunkt, sowohl in der 12-monatigen
DB-Phase als auch in der LTSE-Phase, war ein aus drei Einzelkomponenten kombinierter Endpunkt:
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Anteil von Patienten mit ALP < 1,67 x ULN und Gesamt-Bilirubin < ULN und ALP-Reduktion = 15 %.
Dieser wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant eingestuft (vgl.
Tabelle 8). Zudem fehlen im Studienbericht Angaben zu den Einzelkomponenten ALP < 1,67 x ULN
und Gesamt-Bilirubin < ULN, sodass fiur diese Endpunkte keine Aussage fiir die Studienpopulation
getroffen werden kann. Demgegenuber finden sich in der Post-hoc-Auswertung in Modul 4 Angaben
zu den Einzelkomponenten fir die Kombinationstherapie (OCA+UDCA vs. Placebo+UDCA; N=133),
in der Patienten mit Monotherapie OCA (N=10) unberiicksichtigt bleiben. Hier ist eine Aussage fur
die Einzelkomponenten des primaren kombinierten Endpunktes mdglich, auch wenn nur auf
Subgruppenniveau.

Insgesamt wurden in die 12-monatigen DB-Phase 71 Patienten in die OCA-Titrationsgruppe und
73 Patienten in die Placebogruppe (N=144) randomisiert. Ein Patient in der OCA-Titrationsgruppe
zog seine Einverstandniserklarung nach der Randomisierung und vor Beginn der Studienmedikation
zurlck. Somit wurden insgesamt 143 Patienten in die ITT- bzw. Safety-Population eingeschlossen
(OCA-Titration: 70; Placebo: 73). Insgesamt wurde wahrend der 12-monatigen DB-Phase die
Behandlung bei 10 von 143 Patienten (6,9 %) abgebrochen. Die Mehrzahl der Patienten in der OCA-
Titrationsgruppe und in der Placebogruppe erhielten UDCA zu Baseline (jeweils 93 %). Die mediane
Behandlungsdauer in beiden Studienarmen (OCA-Titration: 360 Tage; Placebo: 361 Tage) war
annahernd gleich. In beiden Behandlungsarmen war die Mehrzahl der Patienten weiblich (jeweils
93 %), unter 65 Jahre alt (OCA-Titration: 86 %; Placebo: 82 %) und Kaukasier (OCA-Titration: 96 %;
Placebo: 90 %). Das mediane Alter war in beiden Behandlungsgruppen mit 48 Jahren gleich. Mehr
als die Halfte der Patienten in beiden Behandlungsgruppen hatte einen Pruritus zu Studienbeginn,
wobei Patienten in der Placebogruppe haufiger betroffen waren (OCA-Titration: 53 %; Placebo:
64 %). Dabei stufte die Mehrheit der Patienten den Pruritus-Schweregrad als mild oder moderat ein
(OCA-Titration: insgesamt 53 %; Placebo: insgesamt 62 %). Einen schweren Pruritus zu Baseline
gaben ausschliel3lich 2 Patienten in der Placebogruppe an, obwohl ein schwerer Pruritus per se als
Ausschlusskriterium gemafl Amendment 2 (Stand: 4. April 2012) festgelegt wurde. In der
Placebogruppe zeigte sich im Gegensatz zur OCA-Titrationsgruppe eine erhéhte PBC-bedingte
Fatique in der Anamnese (Placebo: 67 % vs. OCA-Titration: 54 %).

Die vorliegende Version des SAP 1.0 wurde am 5. Marz 2014 nach Beendigung der doppelblinden
12-monatigen Studienphase verfasst. Der Einschluss in die Studie vom ersten Patienten bis zur
letzten Nachbeobachtung des letzten Patienten lag zwischen Marz 2012 und Dezember 2013. Vor
diesem Hintergrund muss konstatiert werden, dass der finale SAP 1.0 erst nach Beendigung der 12-
monatigen DB-Phase verfasst wurde. Dennoch wurden gemafR Protokoll (Amendment 3 vom
24. September 2012) die statistischen Analysen beschrieben und im SAP zum Teil modifiziert. Im
Studienbericht (Stand: 17. April 2015) wird tiber Anderungen von protokollspezifischen Analysen im
SAP 1.0 berichtet. So wurde u. a. die Erfassung der sekundéren Endpunkte (krankheitsspezifische
Symptome) mithilfe der Pruritus-VAS und dem 5-D-Pruritus-Fragebogen nachtraglich geandert und
auf Basis der Sicherheitspopulation analysiert.

Zusammengefasst wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als gering eingeschatzt.

LTSE-Phase

Die offene und damit unverblindete einarmige LTSE-Phase schloss sich unmittelbar an die
12-monatige DB-Phase an und ist auf 5 Jahre ausgelegt (aktuell noch laufend). Die Ziele der LTSE-
Phase waren die Bewertung der Effektivitat und der Sicherheit der Behandlung mit OCA sowie der
Dauerhaftigkeit der Effekte aus der 12-monatigen DB-Phase. Die Daten der LTSE-Phase wurden
vom pU nicht zusammen mit dem Dossiers eingereicht, sondern wurden seitens der Geschéftsstelle
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des G-BA fur die vorliegende Nutzenbewertung nachgefordert. Aufgrund des offenen Studien-
designs ohne Kontrollgruppe kann auf Studien- und Endpunktebene von einem hohen Verzerrungs-
potenzial ausgegangen werden. Die LTSE-Phase wird supportiv zu der 12-monatigen DB-Phase
herangezogen. Die Auswertungen erfolgten deskriptiv und nicht-vergleichend.

Bei der LTSE-Phase liegt ein nicht a priori geplanter Interimsbericht (Stand: 21. April 2015) mit einem
Datenschnitt vom 31. August 2014 vor. Gemal Studienprotokoll erhielten alle Patienten mit Beginn
der LTSE-Phase 5 mg OCA, unabhangig von ihrer OCA Dosierung wahrend der 12-monatigen DB-
Phase. Es bleibt unklar, weshalb eine Ab- bzw. Zurlcktitrierung der Dosierung auf 5 mg zu Beginn
der LTSE-Phase auch bei Patienten erfolgte, die bereits wahrend der DB-Phase auf 10 mg aulftitriert
wurden und diese Dosierung toleriert haben. Die Rationale und klinische Sinnhaftigkeit werden nicht
erlautert.

Mit Amendment 4 (25. August 2014) wurde die Mdglichkeit der Auftitrierung 25 mg auf 10 mg OCA
taglich begrenzt. Diese Anderung erfolgte allerdings erst 8 Monate nachdem der letzte Patient in die
LTSE-Phase eingeschlossen wurde (letzter Patient beendete die 12-monatige DB-Phase im
Dezember 2013). Patienten, die vor Amendment 4 bereits mehr als 10 mg OCA taglich erhielten,
konnten entweder auf ihrer Dosierung verbleiben oder nach Entscheidung der Prifarzte herunter-
titriert werden. Die Entscheidung fiir den Verbleib bei der aktuellen Dosierung oder einer Abtitration
der Dosis auf die zulassungskonformen 10 mg OCA wurden in den Studienunterlagen nicht nach-
vollziehbar operationalisiert. Driber hinaus war es mit dem Amendment 4 moglich, dass Patienten,
die wahrend der LTSE-Phase ein Ansprechen zeigten und UDCA erhielten, die UDCA-Substitution
beenden durften, wenn klinisch indiziert und durch den Priufarzt genehmigt. Eine Begrindung fur
diese Veranderung im Gegensatz zur 12-monatigen DB-Phase, in der eine Weitergabe der UDCA-
Behandlung trotz Ansprechen indiziert war, findet sich ebenfalls nicht in den Studienunterlagen.

Da bis zum Amendment 4 eine Titrierung Uber 10 mg taglich méglich war, werden diejenigen
Patienten in der Nutzenbewertung ausgeschlossen, die Uber den Behandlungszeitraum durch-
schnittlich mehr als 10 mg OCA erhalten haben (21 von 193 eingeschlossenen Patienten). Demnach
erhielten 172 Patienten im Rahmen der LTSE-Phase eine gewichtete durchschnittliche Tagesdosis
(WADD) OCA von <10 mg. Von den 172 Patienten waren wahrend der 12-monatigen DB-Phase
56 Patienten (33 %) in der Placebogruppe, 59 Patienten (34 %) in der OCA-Titrationsgruppe und
57 Patienten (33 %) in der fixen OCA-10-mg-Gruppe. Die mediane Behandlungsdauer unter OCA
lag bei 634 Tagen, wobei die Mehrzahl der Patienten (N=144) fir mindestens ein Jahr und mehr
OCA erhielten (vgl. Tabelle 15). Die Mehrzahl der Patienten erhielt UDCA zu Baseline (92 %).
Insgesamt wurde wéahrend der LTSE-Phase die Behandlung von 10 der 193 Patienten (5,2 %)
abgebrochen, von denen wiederum 9 Patienten der fur diese Nutzenbewertung relevanten WADD-
Gruppe < 10 mg OCA zuzuordnen sind.

Zu beachten ist, dass fur jene Patienten, die wahrend der 12-monatigen DB-Phase Placebo
erhielten, als Baselinewerte Tag 0 der LTSE-Phase gewahlt wurde. Demgegentber war der
Baselinewert fr jene Patienten, die wahrend der DB-Phase bereits mit OCA behandelt wurden, der
Durchschnittswert aller verfiigbaren Daten vor Studienbeginn der 12-monatigen DB-Phase.
Demnach sind die verwendeten Baselinewerte fiir diese Gruppen sogenannte historische und somit
ein Jahr zurlickliegende Werte.
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3.3 Wirksamkeit

Zur Wirksamkeit werden nachfolgend die Endpunkte Gesamttberleben und Pruritus berichtet. Der
primare kombinierte Endpunkt ist fiir die Nutzenbewertung nicht patientenrelevant (siehe 2.5.3) und
wird dementsprechend auch nicht weiter bericksichtigt.

Mortalitat

Mortalitat war geman Protokoll fir die Auswertung der POISE-Studie kein geplanter Effektivitats-
parameter, sondern wurden unter den Sicherheitsendpunkten erfasst.

Wahrend der 12-monatigen DB-Phase trat in der OCA-Titrationsgruppe ein Todesfall und in der
Placebogruppe kein Todesfall auf. Ursache fir diesen Todesfall war Herzversagen aufgrund einer
umfangreichen Krankenvorgeschichte von kardiovaskularen Ereignissen, die nach Angabe des pU
nicht im direkten Zusammenhang mit der Studienmedikation steht.

In der LTSE-Phase trat im Erhebungszeitraum (Datenschnitt: 31. August 2014) ein Todesfall auf.
Der Patient verstarb an Multiorganversagen aufgrund einer Sepsis nach einer Endokarditis. Laut
Angabe des pU steht der Todesfall nicht in direkten Zusammenhang mit der Studienmedikation.

Pruritus

Die Ergebnisse fur den Endpunkt Pruritus werden durch den 5-D-Fragebogen und mit der VAS
dargestellt und basieren auf der Safety-Population (N=143).

Wahrend der 12-monatigen DB-Phase zeigte sich fir den 5-D-Fragebogen unter Verwendung eines
MMRM-Modells nach Monat 6 und Monat 12 in keiner der Doménen ein signifikanter Unterschied
zwischen OCA-Titrationsgruppe und Placebogruppe.

In der LTSE-Phase liegen fiir den 5-D-Fragebogen und die VAS nur nicht-vergleichende Ergebnisse
vor, weshalb eine abschlieRende Bewertung schwierig ist und die Aussagekraft eingeschrankt ist.

In der Subgruppenanalyse fir die Kombinationstherapie (OCA+UDCA vs. UDCA+Placebo) zeigten
sich ausschlieBlich fiir den Gesamtscore, die Einzeldoméane Richtung und fiir die VAS signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von OCA+UDCA. Allerdings lber-
lappen die 95%-KI der SMD die Relevanzschwelle von 0,2 — die in Abwesenheit einer MID fir
Gruppenunterschiede gewahlt wurde — in allen Domanen und der VAS, sodass sich keine klinisch
relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigen.

3.3.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Auf Basis der wenigen vorgelegten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, wurden ausschliel3-
lich Mortalitat und Pruritus zur Analyse der Wirksamkeit von OCA herangezogen. Eine Einschatzung
zum Zusatznutzen hinsichtlich der Wirksamkeit ist aufgrund der vorliegenden Daten zur Mortalitat
und Pruritus eingeschrankt.

Fur die 12-monatige DB-Phase kann lediglich geschlussfolgert werden, dass sich das Symptom
Pruritus bei Erwachsenen mit PBC mittels 5-D-Fragebogen und VAS sowohl bezogen auf den
Gesamtscore als auch bezogen auf die einzelnen Doménen nicht wesentlich zu verschlechtern
scheint. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist allerdings aufgrund einer fehlenden MID fiir
einen Gruppenunterschied unklar (vgl. Tabelle 18).

In der LTSE-Phase zeigen sich vergleichbare Ergebnisse in zum Teil gleicher GréRenordnung wie
in der OCA-Titrationsgruppe. Dennoch handelt es sich hier um eine nicht-vergleichende einarmige
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Studie. Patienten sind mit unterschiedlichen Voraussetzungen in die Studie eingetreten, da sowohl
therapienaive Patienten gegeniiber OCA als auch mit OCA vorbehandelte Patienten (5 oder 10 mg)
eingeschlossen wurden. Dartber hinaus erfolgte fur alle Patienten, die in der 12-monatigen DB-
Phase bereits auf 10 mg auftitriert wurden, mit Einschluss in die LTSE-Phase eine erneute
Abtitrierung auf 5 mg. Die genannten Limitationen der LTSE-Phase lassen eine abschlieRende
Bewertung der Ergebnisse und eine daran ankniipfende Aussagekraft nur eingeschrankt zu.

3.4 Lebensqualitat

Fur die Erfassung der Lebensqualitat wurde der PBC-40-Fragebogen mit den Doménen Generelle
Symptome, Jucken, Fatique, Kognitive Funktionen, Soziale Domane und Emotionale Doméne
verwendet. Es handelt sich um ein weitestgehend validiertes und krankheitsspezifisches Instrument
zur Messung der Lebensqualitat bei Patienten mit PBC.

Wahrend der 12-monatigen DB-Phase zeigte sich fir den PBC-40-Fragebogen unter Verwendung
eines MMRM-Modells nach Monat 6 und Monat 12 in keiner der Domé&nen ein signifikanter Unter-
schied zwischen OCA-Titrationsgruppe und Placebogruppe.

Die Subgruppenanalyse flur die Kombinationstherapie (OCA+UDCA vs. UDCA+Placebo) zeigte flr
die Domanen Generelle Symptome, Jucken, Fatique und Kognitive Funktionen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In den Doméanen ,Sozial“ und ,Emotional” konnte
hingegen ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von
OCA+UDCA gezeigt werden. Allerdings Uberlappen die SMD der 95%-KI die Relevanzschwelle von
0,2 — die in Abwesenheit einer MID fiir Gruppenunterschiede gewahlt wurde — in allen Doménen,
sodass sich keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigen.

In der LTSE-Phase zeigte sich zu Monat12 im Vergleich zu Baseline eine signifikante
Verschlechterung fir die Doméne Jucken (p<0,0001). Aufgrund der o. g. Limitationen ist eine
abschliel3ende Bewertung der Ergebnisse und eine daran anknipfende Aussagekraft eingeschrankt.

3.4.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat

Eine Einschatzung zum Zusatznutzen hinsichtlich der Lebensqualitat ist aufgrund der vorliegenden
Daten schwierig. Fur die einzelnen Doméanen werden ausschlie3lich eine zu erreichende Minimum-
und Maximum-Punktspanne angegeben, die sich je nach Doméne unterscheidet. Dabei deuten
niedrige Punktwerte auf eine bessere und héhere Punktwerte auf eine geringere Lebensqualitat hin.
Anhand der Ergebnisse kann lediglich geschlussfolgert werden, dass die Lebensqualitat in den
einzelnen Domanen zu Baseline eher mit niedrigen Punktwerten angeben wurde. Dies spricht fur
eine weniger eingeschrankte Lebensqualitat, die sich Gber den 12-monatigen Behandlungszeitraum
nur marginal veréndert. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist allerdings aufgrund einer
fehlenden MID flr einen Gruppenunterschied unklar.

3.5 Sicherheit

12-monatige DB-Phase

Zur Darstellung von sicherheitsrelevanten Endpunkten wurde die Sicherheitspopulation herange-
zogen, die alle Personen mit mindestens einer Anwendung der Studienmedikation (OCA-Titration:
N=70; Placebo: N=73) umfasst. Von den 69 Patienten in der OCA-Titrationsgruppe, die Monat 6
erreichten, verblieben 36 Patienten bei der Dosierung von 5 mg, wahrend 33 Patienten den priméaren
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kombinierten Endpunkt nicht erreichten und nach 6 Monaten in der DB-Phase auf 10 mg auftitriert
wurden. Die mediane Behandlungsdauer in beiden Studienarmen (OCA-Titration: 360 Tage;
Placebo: 361 Tage) war annahernd gleich.

Unerwiinschte Ereignisse

Fur 65 Patienten (93 %) in der OCA-Titrationsgruppe und fir 66 Patienten (90 %) in der Placebo-
gruppe wurde mindestens ein UE berichtet. Insgesamt wurden in der OCA-Titrationsgruppe 471 UE
und in der Placebogruppe 452 UE berichtet. Die haufigsten PT in der OCA-Titrationsgruppe mit einer
Inzidenz von mehr als 15 % waren Pruritus (39 Patienten [56 %]), Nasopharyngitis (17 Patienten
[24 %)), Fatique (11 Patienten [16 %]) und Kopfschmerzen (12 Patienten [17 %]). Demgegentber
waren die haufigsten PT in der Placebogruppe Pruritus (28 Patienten [38 %]), Nasopharyngitis
(13 Patienten [18 %]), Kopfschmerzen (13 Patienten [18 %]). UE, das zum Abbruch der Studien-
medikation fiuhrte, umfasste in der OCA-Titrationsgruppe 5 Patienten (7 %), wovon ein Abbruch
aufgrund von Pruritus erfolgte. In der Placebogruppe brachen die 12-monatige DB-Phase
2 Patienten (3 %) ab, jedoch nicht aufgrund von Pruritus.

Schwere und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Insgesamt berichteten mehr Patienten in der OCA-Titrationsgruppe von schweren UE (22 Patienten
[31 %]) als in der Placebogruppe (9 Patienten [14 %]). Am haufigsten wurde Pruritus als schweres
UE angegeben (OCA-Titration: 13 Patienten [19 %]; Placebo: 5 Patienten [7 %]. FlUr 11 Patienten
(16 %) der OCA-Titrationsgruppe wurde ein SUE berichtet. Fur die SOC ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes®, Erkrankungen des Nervensystems®, ,GeféaRerkrankungen” und Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” fielen die Unterschiede von = 3%-Punkten
zwischen den Armen zuungunsten von OCA aus. Pruritus wurde nicht als SUE erfasst.

Vom pU beschriebene unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Pruritus ist als UE von besonderem Interesse im SAP praspezifiziert und wurde bereits unter den
Sicherheitsendpunkten berichtet. Fir 39 Patienten (56 %) in der OCA-Titrationsgruppe und
28 Patienten (38 %) in der Placebogruppe wurde mindestens ein UE-Pruritus berichtet. UE-Pruritus-
Ereignisse Schweregrade mild oder moderat traten in der OCA-Titrationsgruppe bei 26 Patienten
(37 %) und in der Placebogruppe bei 23 Patienten (32 %) auf. Pruritus als schweres UE wurde in
der OCA-Titrationsgruppe von 13 Patienten (19 %) und in der Placebogruppe von 5 Patienten (7 %)
angegeben. Die mediane Zeit bis zum ersten Pruritus war wahrend der Gesamtdauer der Studie in
der OCA-Gruppe kurzer als in der Placebogruppe (p=0,0349). Die mediane Zeit des erstmaligen
Auftretens von Pruritus (50 % der Patienten berichteten ein Ereignis) lag bei 188 Tagen, der Median
fur die Placebogruppe wurde nicht erreicht.

Daneben wurden Kardiovaskulare Ereignisse, Leberbedingte Ereignisse und Lipidbedingte
Ereignisse im Studienbericht als UE von besonderem Interesse benannt. 5 Patienten im Placeboarm
(7 %) und 6 Patienten im Tritrationsarm (9 %) erlitten mindestens ein kardiovaskulares UE wahrend
der Gesamtstudienzeit. Mit einer Funktionsstorung der Leber verbundene UE traten bei 3 Patienten
im Placeboarm (4 %) und bei 5 Patienten in der Titrationsgruppe (7 %) wahrend der DB-Phase auf.
Bei zwei Patienten im Placeboarm (3 %) und einem Patienten im Titrationsarm (1 %) kam es zu
mindestens einem lipid-bezogenem UE wahrend der DB-Phase.

In der Subgruppenanalyse fur die Kombinationstherapie (OCA+UDCA vs. UDCA+Placebo) traten
bei fast allen Studienteilnehmern UE auf (OCA+UDCA: 92,2 %; UDCA+Placebo: 89,7 %). SUE,
schwere UE ohne UE-Pruritus und UE, die zum Abbruch der Studienmedikation flhrten, traten
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haufiger im OCA+UDCA-Arm als im UDCA+Placebo-Arm auf. Als ergdnzende Analyse wurden die
schweren UE (inklusive UE-Pruritus) dargestellt. Hier fand sich ein signifikanter Nachteil fir
OCA+UDCA gegenliber UDCA+Placebo (RR: 2,21 [1,08;4,52], p=0,0247). Fir die PT ,Pruritus”, und
.Nasopharyngitis* fielen die Unterschiede von = 5%-Punkten zwischen den Armen zuungunsten von
OCA+UDCA aus. Fur die PT ,Infektionen der oberen Atemwege*, ,Harnwegsinfekte, ,Diarrhoe“ und
.Insomnie* fielen die Unterschiede von = 5%-Punkten zugunsten von UDCA+Placebo aus.

LTSE-Phase

In der LTSE-Phase traten in der betrachteten Patientenpopulation WADD < 10 mg OCA insgesamt
726 UE bei 150 Patienten (87 %) auf, von denen 71 Patienten (41 %) mindestens ein UE-Pruritus
berichteten. Zu den am meisten berichteten SOC zahlen ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes* (N=80), von denen 71 Patienten ein Pruritus-Ereignis berichteten, sowie
.Infektionen und parasitare Erkrankungen® (N=61) und ,Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes”
(N=58). 48 von 172 Patienten (28 %) berichteten ein mildes oder moderates UE-Pruritus, wahrend
23 Patienten (13 %) von einem schweren UE-Pruritus berichteten. 13 von 172 Patienten (8 %)
hatten mindestens ein SUE. Unklar ist, ob Pruritus als SUE auftrat.

Neben Pruritus als UE von besonderen Interesse wurden zusatzlich Herzerkrankungen,
Dyslipidaemie und Lebererkrankungen herangezogen. Insgesamt trat bei 111 Patienten UE-Pruritus
auf, bei 12 Patienten Herzerkrankungen, bei 5 Patienten Dysplpidaemie und bei 12 Patienten
Lebererkrankungen. In Bezug auf Pruritus sind Diskrepanzen in den Studienunterlagen aufgefallen.
Wahrend in Tabelle 29 von 71 Patienten mit mindestens ein UE-Pruritus berichtet wird, sind es in
Tabelle 33 111 Patienten.

3.5.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

In der Gesamtschau traten bei fast allen Studienteilnehmern in der 12-monatigen DB-Phase und in
der LTSE-Phase UE im Verlauf der POISE-Studie auf. Das am haufigsten aufgetretene UE in der
OCA-Titrationsgruppe war Pruritus. Anhand der Studiendaten fir die 12-monatige DB-Phase l&sst
sich ein erhohtes Risiko flr einen schweren Pruritus durch OCA im Vergleich zu Placebo ableiten.
Da UE-Pruritus haufig auch als Symptom der Erkrankung auftritt oder als Komorbiditat bekannt ist,
ist die Bewertung insgesamt schwierig.

In der LTSE-Phase sind die Veranderungen im Auftreten unerwinschter Ereignisse durch OCA
aufgrund fehlender paralleler Kontrollgruppen nicht abschétzbar.
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4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen.

Die Behandlung mit Obeticholsaure sollte unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung bei der
Behandlung von Patienten mit primér biliarer Cholangitis (priméar biliare Zirrhose) begonnen werden.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Obeticholsaure



Gemeinsamer

Seite 85 Bundesausschuss

5. Zusammenfassung der Bewertung

Obeticholsaure (OCA) ist zugelassen fiir die Behandlung der priméar biliaren Cholangitis (auch unter
der Bezeichnung primar biliare Zirrhose bekannt) in Verbindung mit Ursodesoxycholsaure (UDCA)
bei Erwachsenen, die unzureichend auf UDCA ansprechen, oder als Monotherapie bei Erwachs-
enen, die UDCA nicht tolerieren konnen. Die Nutzenbewertung von OCA basiert auf der zulassungs-
begriindenden Studie POISE 747-301, einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-IlI-Studie mit einer 12-monatigen Behandlungsphase (DB-Phase) und
anschlielRender Langzeit-Sicherheitsstudie (LTSE-Phase) bis zu 5 Jahre.

Bei der LTSE-Phase handelt es sich um eine nicht-vergleichende einarmige Studie. Aufgrund der in
der Diskussion aufgeflihrten Limitationen lassen die Ergebnisse keine verlassliche Aussage zu. Vor
diesem Hintergrund werden nachfolgend nur die Ergebnisse der 12-monatigen DB-Phase fir die
Bewertung herangezogen.

Die Ergebnisse der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie werden in der folgenden Tabelle
unter Berticksichtigung des Verzerrungspotenzials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter
Obeticholséaure ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem
(11) Verzerrungspotenzial bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem
(]) oder niedrigem (| |) Verzerrungspotenzial bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 40: Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse der 12-monatigen DB-Phase der
Studie POISE 747-301

Endpunkt Ergebnis Effekt
Mortalitat OCADUY vs. Placebo?, n (%)
Gesamtiiberleben 1(1,4)® vs. 0 (0) PN
Baseline, MW (SD) OCAY vs. Placebo?
Morbiditat® LS-MWD [95%-KI]
OCAY Placebo? p-Wert®
5-D-Pruritus-Fragebogen®
und Pruritus-VAS?
(1) Gesamtscore 10,2 (3,61)| 10,9 (5,00)| 1,25 [-0,08;2,59], 0,0656
(2) Dauer 1,2(0,57)| 1,4(0,97)| 0,36][0,00;0,71], 0,0528
(3) Schweregrad 1,9 (1,00) 2,0 (0,99)| 0,18[-0,09;0,46], 0,1940| *¥
(4) Richtung 3,1(1,19)| 3,2(1,42)| 0,38]-0,08;0,84], 0,1015
(5) Behinderung 1,9 (1,13) 1,8(1,37)| 0,20 [-0,16;0,55], 0,2698
(6) Verteilung 2,0(1,19) 2,3(1,45)| 0,18-0,15;0,52], 0,2825
(7) Pruritus-VAS 21,2 (26)| 25,3 (27,5) 4,4[-2,6;11,3], 0,2209
Baseline, MW (SD) OCADY vs. Placebo?
Lebensqualitat? LS-MWD [95%-KI]
OCAY Placebo? p-Wert®
PBC-40-Fragebogen®
(1) Generelle Symptome 13,8 (5,27)| 13,1(4,82)| -0,32[-1,41;0,77], 0,5660
(2) Jucken 41(3,55)| 4,3(3,69)| 0,55[-0,32;1,41],0,2156
(3) Fatique 25,9 (10,83)| 26,2 (11,18)| 1,76 [-0,37;3,89], 0,1048| *®
(4) Kognitive Funktion 11,6 (5,96)| 11,4 (5,40)| -0,09]-1,27;1,09], 0,8790
(5) Soziale Doméane 19,7 (8,63)| 21,0(8,81)| 1,75[-0,32;3,81], 0,0972
(6) Emotionale Doméane 6,4 (2,87) 6,8 (3,31)| 0,45[-0,24;1,15], 0,1973
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Endpunkt Ergebnis Effekt
Sicherheit OCADU vs. Placebo?, n (%)

UE 65 (93) vs. 66 (90) o
UE-Pruritus 39 (56) vs. 28 (38)

Schwere UE 22 (31) vs. 9 (12) o
Schwere UE-Pruritus 13 (19) vs. 5 (7)

SUE® 11 (16) vs. 3 (4) T
UE, die zum Therapieabbruch fihrten 5(7)vs.2(3) o
UE-Pruritus 1(1)vs.0

9 Es handelt sich um die OCA-Titrationsgruppe (N=70).

2 Es handelt sich um die Kontrollgruppe, d. h. Placebo als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA (N=73).

% Die primare Todesursache wurde als kongestive Herzinsuffizienz und ischamische Herzkrankheit, vor dem Myokardinfarkt,
festgestellt. Sekundére Todesursachen wurden als chronische Nierenerkrankung und PBC aufgefiihrt. Der Priifer beurteilte das
Ereignis als schwerwiegend und unwahrscheinlich im Zusammenhang mit der Studienmedikation. Der Sponsor stimmte dieser
Einschéatzung zu.

4 Die Ergebnisse sind als Verdnderung von Monat 12 zu Baseline dargestellt.

® Berechnung der p-Werte basierend auf der MMRM-Methode mit fixed effects fiir Behandlung, Zeit, Interaktionsterm fiir
Behandlungsgruppe und Zeit sowie nach zur Randomisierung verwendeten Stratavariablen und Baselinewert als Kovariate.

® Die zu erreichende Gesamtpunktzahl liegt zwischen 5 und 25 Punkten. Jede Doméne kann einen Punktwert von 1 bis 5 Punkten
erreichen. Hohere Punkte deuten auf einen starkeren Pruritus hin.

) Scores reichen von 0 (kein Pruritus) bis 100 (schwerer Pruritus).

8 Nicht einschétzbar, da keine validierten MID fiir Gruppenvergleiche vorliegen.

9 Die zu erreichenden Punktzahlen fiir die einzelnen Doménen liegen zwischen: Generelle Symptome (6 bis 35), Jucken (0 bis
15), Fatique (11 bis 66) Kognitive Funktion (6 bis 30), soziale Doméane (8 bis 50), emotionale Doméne (3 bis 15). Hohere
Punktzahlen deuten auf eine geringere Lebensqualitat hin.

19 Es trat kein SUE aufgrund von Pruritus auf.

Abkurzungen: DB: Doppelblind; LS-MWD: Least-squares-Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell fir wiederholte
Messungen; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsaure; PBC: primar bilidare Cholangitis; SD: Standardabweichung; (S)UE:
(schwerwiegende/s) unerwiinschte/s Ereignis/se; VAS: visuelle Analogskala;
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Tabelle 41: Ergebnisse zum 5-D-Pruritus-Fragebogen und der Pruritus- VAS nach 6 und 12 Monaten in
der 12-monatigen DB-Phase der POISE-Studie (Safety-Population; ANCOVA-Model)

)
POISE-Studie — 12- Baseline Monat 6 Monat 12
rgé)nglhge OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo?
AFEERS (N=70) (N=73) (N=70) (N=73) (N=70) (N=73)
5-D-Fragebogen® — Gesamtscore
Zum jeweiligen
Erhebungs-zeitpunkt
n 63 65 66 62 59 63
MW (SD) 10,2 (3,61) 10,9 (5,00) 10,7 (4,82) 10,5 (4,68) 10,9 (4,79) 10,7 (4,44)
Median (min;max) 9,0 (5;19) 10,0 (5;24) 9,0 (5;23) 10,0 (5;23) 10 (5;23) 10,0 (5;24)
Veranderung zum
Erhebungs-zeitpunkt ) )
n 59 61 54 58
LS-MW (SE) 0,95 (0,78)| 0,10 (0,80) 1,70 (0,75)| 0,54 (0,76)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 0.85 (0.70) 1.16 (0.69)
[95%-KI] [-0,52, 2,23] [-0,20, 2,53]
p-Wert¥ 0,2219 0,0929
5-D-Fragebogen® —Dauer
Zum jeweiligen
Erhebungs-zeitpunkt
n 65 69 68 65 60 66
MW (SD) 1,2 (0,57) 1,4 (0,97) 1,4 (0,90) 1,3(0,91) 1,5(1,23) 1,3 (0,90)
Median (min;max) 1(1;5) 1(1;5) 1(1;5) 1(1;5) 1(1;5) 1(1;5)
Veranderung zum
Erhebungs-zeitpunkt - -
n 64 65 60 65
LS-MW (SE) 0,38 (0,16) 0,19 (0,17) 0,53 (0,21) 0,23 (0,20)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0.18 (0,14) 0.30 (0,18)
[95%-KI] [-0,10, 0,47] [-0,07, 0,66]
p-Wert?¥ 0,2054 0,1079
5-D-Fragebogen® —Schweregrad
Zum jeweiligen
Erhebungs-zeitpunkt
n 68 70 69 68 61 65
MW (SD) 1,9 (1,00) 2,0 (0,99) 2,0 (1,03) 1,9 (0,94) 2,1(1,03) 2,0 (0,89)
Median (min;max) 2(1;4) 2 (1;5) 2(1;5) 2(1;4) 2 (1;5) 214
Veranderung zum
Erhebungs-zeitpunkt - -
n 67 66 60 65
LS-MW (SE) 0,30 (0,16)| 0,13 (0,16) 0,27 (0,15)| 0,14 (0,15)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 0,17 (0,15) 0,14 (0,14)
[95%-KI] [-0,13, 0,15] [-0,14, 0,42]
p-Wert?¥ 0,2607 0,3356
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)
POISE-Studie — 12- Baseline Monat 6 Monat 12
rgé)nglhge OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo?
AFEERS (N=70) (N=73) (N=70) (N=73) (N=70) (N=73)
5-D-Fragebogen® —Richtung
Zum jeweiligen
Erhebungs-zeitpunkt
n 64 65 67 62 60 64
MW (SD) 3,1(1,19) 3,2 (1,42) 3,0 (1,41) 2,8 (1,31) 3,1(1,32) 2,9 (1,29)
Median (min;max) 4 (1,;5) 4 (1,;5) 3(1,5) 3(1,5) 4 (1,5) 3(1;5)
Veranderung zum
Erhebungs-zeitpunkt - -
n 63 59 56 59
LS-MW (SE) -0,15 (0,24)| -0,41 (0,26) -0,02 (0,24) | -0,46 (0,25)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 0,26 (0,23) 0,44 (0,23)
[95%-KI] [-0,20, 0,72] [-0,02, 0,90]
p-Wert? 0,2693 0,0629
5-D-Fragebogen® —Behinderung
Zum jeweiligen
Erhebungs-zeitpunkt
n 67 69 69 65 61 66
MW (SD) 1,9(1,13) 1,8 (1,37) 2,0 (1,24) 1,9(1,22) 2,0 (1,30) 1,9 (1,20)
Median (min;max) 1(1;5) 1(1;5) 1(1;5) 1(1;5) 1(1;5) 1(1;5)
Veranderung zum
Erhebungs-zeitpunkt - -
n 66 63 59 64
LS-MW (SE) 0,28 (0,18)| 0,10 (0,19) 0,36 (0,19)| 0,20 (0,19)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 0,18 (0,18) 0,17 (0,18)
[95%-KI] [-0,17, 0,52] [-0,19, 0,52]
p-Wert® 0,3202 0,3562
5-D-Fragebogen® —Verteilung
Zum jeweiligen
Erhebungs-zeitpunkt
n 68 70 69 68 61 67
MW (SD) 2,0 (1,19) 2,3 (1,45) 2,2 (1,28) 2,3 (1,47) 2,2 (1,30) 2,4 (1,43)
Median (min;max) 1,5 (1;5) 2(1;5) 1,2 (1;5) 1,5 (1;5) 2 (1;5) 2 (1;5)
Veranderung zum
Erhebungs-zeitpunkt - -
n 67 66 60 66
LS-MW (SE) 0,35(0,19)| 0,19 (0,19)| 0,43 (0,18) 0,29 (0,18)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 0,16 (0,18) 0,14 (0,17)
[95%-KI] [-0,18, 0,51] [-0,20, 0,48]
p-Wert? 0,3533 0,4087
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I
POISE-Studie — 12- Baseline Monat 6 Monat 12
rgé)nglhge OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo?
AFEERS (N=70) (N=73) (N=70) (N=73) (N=70) (N=73)

Pruritus-VAS®

Zum jeweiligen

Erhebungs-zeitpunkt
n 68 70 69 69 62 69
MW (SD) 21,2 (25,9) 25,3 (27,5) 23,3(26,6)| 20,6 (23,0)| 239(27,2) 24,7 (24,9)
Median (min;max) 10 (0;84) 16,5 (0;100) 10 (0;91) 10 (0;87) 10 (0;90) 12 (0;80)

Veranderung zum

Erhebungs-zeitpunkt - -
n 67 66 60 66
LS-MW (SE) 6,97 (3,72) 1,59 (3,86) 5,95 (3,80) 2,73 (3,82)

OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) i 5,37 (3,53) 3,22 (3,56)
[95%-KI] [-1,59, 12,33] [-3,80, 10,25]
p-Wert? 0,1295 0,3664

) Baseline ist definiert als Wert an Tag 0 vor Behandlung

2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

% Die zu erreichende Gesamtpunktzahl liegt zwischen 5 und 25 Punkten. Jeder Doméne kann einen Punktwert von 1 bis 5
Punkten erreichen. Héhere Punkte deuten auf einen stérkeren Pruritus hin.

4 Berechnung der p-Werte basierend auf dem ANCOVA-Modell mit Baselinewert als Kovariate und fixed effects fiir Behandlung
und nach zur Randomisierung verwendeten Stratavariablen.

% Scores reichen von 0 (kein Pruritus) bis 100 (schwere Pruritus)

Abkirzungen: DB: Doppelblind; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-squares-Mittelwert; LS-MWD: Least-squares-Mittelwert-
differenz; MMRM: gemischtes Modell fur wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsdure; SD: Standardab-
weichung, SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala.
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Tabelle 42: Ergebnisse zum PBC-40-Fragebogen nach 6 und 12 Monaten in der 12-monatigen DB-
Phase der POISE-Studie (ITT-Population; ANCOVA-Modell)

Baseline? Monat 6 Monat 12
POISE-Studie — 12-
rggnpaglge OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo? Ti?rgﬁgn Placebo?
A (N=70) (N=73) (N=70) (N=73) a (N=73)
(N=70)
Generelle Symptome®, absolute Veranderung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 70 62 69
Mittelwert (SD) 13,8 (5,27) 13,6 (5,27) 13,5 (5,00) 13,1 (4,88) 13,6 (4,97) 13,8 (4,92)
Median (min;max) 13 (6;27) 13 (6;30) 14 (6;26) 12 (6;26) 13 (6;24) 13 (6;32)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) )
N 69 69 62 68
LS-MW (SE) 1,12 (0,56) 1,06 (0,59) 0,81 (0,59) 1,15 (0,60)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 0,06 (0,53) -0,33 (0,56)
[95%-KI] [-0,98, 1,10] [-1,43, 0,76]
p-Wert? 0,9073 0,5498
Jucken?, absolute Veranderung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 69 72 69 70 62 69
Mittelwert (SD) 4,1 (3,55) 4,3 (3,69) 4,6 (3,50) 4,1 (3,55) 4,6 (3,30) 4,4 (3,35)
Median (min;max) 3(0;14) 3(0;14) 4 (0;14) 3(0;14) 4 (0;114) 4 (0;15)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) )
N 68 69 62 68
LS-MW (SE) 0,67 (0,48) 0,05 (0,50) 1,30 (0,47) 0,84 (0,48)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 0,62 (0,45) 0,46 (0,45)
[95%-KI] [-0,27, 1,51] [-0,42, 1,35]
p-Wert?¥ 0,1731 0,3041
Fatigue®, absolute Veranderung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 70 62 69
Mittelwert (SD) 25,9 (10,83) 26,2 (11,18) 25,7 (9,74) 23,8 (10,99) | 25,2(10,11) 23,8 (11,56)
Median (min;max) 24 (11;50) 25 (11;53) 25 (11;50) 20 (11;51)| 25,5(11;49) 22 (11,54)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) )
N 69 69 68 62
LS-MW (SE) -0,06 (1,10) -1,95(1,14)| -0,49 (1,15) -2,14 (1,17)
OLCéA_ ,\‘;If,'v';'?ggo 1,89 (1,03) 1,64 (1,09)
[95%-KI] - [-0,13, 3,92] [-0,51, 3,79]
p-Wert) 0,0670 0,1332
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Baseline? Monat 6 Monat 12
POISE-Studie — 12-
rgé)npaﬁlge OCA-Titration Placebo? OCA-Titration Placebo? Ti?rgﬁ‘c-)n Placebo?
AFEERS (N=70) (N=73) (N=70) (N=73) (N=70) (N=73)
Kognitive Funktion?®, absolute Veranderung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 70 62 69
Mittelwert (SD) 11,4 (5,40) 11,6 (5,96) 12,0 (5,63) 11,5 (5,77)| 11,5(5,51) 11,7 (6,38)
Median (min;max) 9 (6;23) 10,5 (6;28) 11 (6;26) 10 (6;26) 11 (6;30) 9 (9;30)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) )
N 69 69 62 68
LS-MW (SE) 1,06 (0,62) 0,56 (0,64)| 0,58 (0,63) 0,74 (0,65)
Ofgm\/g?ggo 0,50 (0,58) -0,16 (0,60)
[95%-KI] - [-0,64, 1,64] [-1,35, 1,03]
p-Wert) 0,3886 0,7928
Soziale Domane?, absolute Veranderung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 70 62 69
Mittelwert (SD) 19,7 (8,63) 21,0 (8,81) 19,7 (8,00) 18,9 (8,82) 19,7 (7,71) 19,1 (9,45)
Median (min;max) 17 (10;45) 18,5 (10;46) 17 (10;46) 16 (9;45) 18 (10;46) 16 (8;48)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) )
N 69 69 62 68
LS-MW (SE) -0,16 (1,00) -1,90 (1,04)| 0,17 (1,11) -1,05 (1,13)
OCA vs. Placebo
LS-MWD (SE) ) 1,74 (0,94) 1,22 (1,05)
[95%-KI] [-0,12, 3,59] [-0,86, 3,30]
p-Wert? 0,0659 0,2494
Emotionale Doméane®, absolute Veranderung
Zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt
n 70 72 69 70 62 69
Mittelwert (SD) 6,4 (2,87) 6,8 (3,31) 6,4 (2,95) 6,2 (3,06) 6,3 (2,67) 6,2 (3,08)
Median (min;max) 6 (3;14) 6 (3;15) 6 (3;14) 5(3;14) 6 (3;12) 5(3;14)
Veranderung zum
Erhebungszeitpunkt ) )
N 69 69 62 68
LS-MW (SE) -0,35 (0,39) -0,81(0,40)| 0,35 (0,37) 0,01 (0,38)
oL ,\‘;If,'vg'?geé;o 0,46 (0,36) 0,34 (0,35)
[95%-KI] - [-0,26, 1,18] [-0,36, 1,04]
p-Wert? 0,2093 0,3366

Y Baseline ist definiert als Wert an Tag 0 vor Behandlung

2 Als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA.

% Die zu erreichenden Punktzahlen fiir die einzelnen Doméanen liegen zwischen: Generelle Symptome (6 bis 35), Jucken (0 bis
15), Fatique (11 bis 66) Kognitive Funktion (6 bis 30), soziale Doméane (8 bis 50), emotionale Doméne (3 bis 15). Hohere

Punktzahlen deuten auf eine geringere Lebensqualitat hin.

4 Berechnung der p-Werte basierend auf dem ANCOVA-Modell mit Baselinewert als Kovariate und fixed effects fiir Behandlung

und nach zur Randomisierung verwendeten Stratavariablen.

Abkurzungen: DB: Doppelblind; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-squares-Mittelwert; LS-MWD: Least-
squares-Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell fir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; OCA: Obeticholsaure;
PBC: primar biliare Cholangitis; SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; WADD: gewichtete
durchschnittliche Tagesdosis.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Obeticholsaure




Seite 95

Elman et al.

-
S
J

N

Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

MMige »

Page 9

5-D Pruritus Scale

. Duration: During the last 2 weeks, how many hours a day have you been itching?

Less than €hrs/day 6-12 hre/day 12-18 hrs/day 18-23 hrs/day All day
O O

1 2 3 4 5

Degree: Please rate the intensity of your itching over the past 2 weeks
Mot present Mild Moderate Severa Unbearable

Ol

1 2 3 1 8

Direction: Over the past 2 weeks has your itching gotten better or worse compared to the
previous month?

Complaetely  Much better, but  Little bit better,
resolved =till present but still present  Unchanged Getting worse

0

i 2 ] ] 8

Disability: Rate the impact of your itching on the following activities over the last 2
weeks

Delays falling asleep Delays falling

Qccasionally Freguently  and occasionally asleap and frequently
MNever delays delays wakes me up wakas me up
affects sleep falling asleap falling asleep at night at night
Sleep Dg O
1 2 3 i a
Never Rarely Qccasionally Freguently Abways
affects affects affects affects affects
NIA this activity  this activity  this activity this activity this activity
Leisure/Social [ O O O O O
1 2 3 4 5
Housework/ O O O O O O
Errands 1 z 3 [l B
Work/School O O O O O |
1 H 3 4 8

Distribution: Mark whether itching has been present in the following parts of your body
over the last 2 weeks. If a body part is not listed, choose the one that is closest
anatomically.

Presemnt Presant
Head/Scalp [l Soles
Face 1 Palms ]
Chest [l Tops of Hands/Fingers ]
Abdomen [0 Forearms O]
Back [ 1 Upper Arms L]
Buttocks [C]  Points of Contact w/ Clothing
Thighs ] (e.g waistband, undergarment) [
Lower legs [l Groin ]
Tops of FeetToes [ |

Fig 2.
5-D 1tch scale.

Abbildung 2: 5-D-Pruritus-Fragebogen (Quelle: [3])
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Patient IDy Date:

For each statement, please circle the response that comes closest to how vou feel. If any of the

statements do not apply to vou please circle ‘does not apply’.

Can you say how often the following statements about digestion and dief applied fo you IN THE LAST
FOUR IWEEKS?

1 Iwas able to eat what I liked Never Rarely Sometimes Mostof Always
the time
2 I ate or drank only a small amount, Mever PRarely Sometimes Mostof Always
and still felt bloated the time
Did mot
3 I felt umwell when I drank alcohol Mever Rarely Sometimes Mostof Always apply
ﬂJ.E tl.'l:l:l.E TEVET
drink
alcohol

And IN THE LAST FOUR WEEKS, how often did you experience any of the following?

4 I had discomfort in my ﬁght zide Mever FRarely Sometimes Mostof Always
the time

5 I had dry eyes Mever FRarely Sometimes Mostof Always
i the time

Mever Farely Sometimes Mostof Always

& My mouth was very dry

-1

I had aches in the lang bones nfm- Mever FRarely Sometimes Mi:-s? of Always

arms and legs the tme

Some peaple with PBC experience ifching. How aften did von experience itching IN THE LAST FOUR
WEEKS? Ifyon did not itch, please circle “does not apply’

g Itching disturbed my g]eep Mever FRarely Sometimes Mostof Always Dhd not
N i the ime apply’ mo

itch
9 I scratched so much I made my skin Mever Rarely Sometimes Mostof Always  Did oot
TawW ’ the fime apply'no

itch
10 I felt embarrassed because of the Mever Rarely Sometimes Mostof Always  Didnot
itching the time apply/no

b itch
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vou IN THE LAST FOUR WEEKS?

Fatigne can also be a problem for many people with PBC. How offen did the following statements apply fo

11 Thad to force myself to get out of
bed

12 Thad to have a sleep duning the day

13 Fatigue interfered with my daily
routine

14 I felt wom out

15 Ifelt so tired, I had to force myself
to do the things I needed to do

16  Ifelt so tired, Thad to go to bed
early

17 Fatigue just suddenly hit me

18 PBC drained every ounce of energy
out of me

Mever

Mever

Mever

Mever

Mever

Mever

Mever

Mever

Farely

Farely

Farely

Farely

Farely

Farely

Farely

Farely

Sometimes

Sometimes

Sometimes

Sometimes

Sometimes

Sometimes

Sometimes

Sometimes

Most of
the time

Most of
the fime

Most of
the fime

Most of
the fime

Most of
the fime

Most of
the fime

Most of
the fime

Most of
the fime

Always

Always

Always

Always

Always

Always

Always

Always

The next section is abont the effort and planning that can be involved in Ihving with PEC. Thinking abont
THE LAST FOUR WEEKS, how aften did the following siafements apply fo vou?

19 Some days it tock me a long time to
do anything

20 HIwasbusy one day I needed at
least another day to recover

21 Thad to pace myself for day-to-day
things

Mever

Mever

Mever

Farely

Farely

Farely

Sometimes

Sometimes

Sometimes

Most of
the fime

Most of
the fime

Most of
the fime

Always

Always

Always

The following statements are about the effects that PEC may have on things like memory and concentrafion.
Thinking aboui THE LAST FOUR WEEKS, how aften did the following statements apply fo you?

22 Because of PBC [ had to make a lot
of effort to remember things

23 Because of PBC I had difficulty

remembering things from one day to

the next

24 My concentration span was short
becanse of PBC

Mever Farely

Mever Farely

Mever Farely

Sometimes

Sometimes

Sometimes

Most of
the fime

Most of

the fime

Most of
the fime

Always

Always

Always
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25 Because of PBC, [ had difficulty Mever Rarely Somenimes Mnst. of  Always
keeping up with conversations the fime
26  Because of PBC. I found it difficult Never Rarely Sometimes Mostof Always
to concentrate on anything the fime
27 Because of PBC. I found it difficult Mever Rarely Sometimes Mostof — Always
to remember what [ wanted to do the time

Now some more general statements abour Irow PBC may be affecting voun as a person. How muich do the
Sfollowing statements apply to you?

28 Because of PBC, I get more stressed Motatall Alittle Somewhat Chuteabit Very
about things than I used to much
Does
29 My sex life has been affected Motatall Alttle Somewhat Chuteabit Very not
because of PEC much  apply
30  Having PBC gets me down Motatall Alittle Somewhat Chuteabit Very
- - much
31 I feel I neglect my family because Motatall Alitfle Somewhat Cuiteabit Very Does
of having PBC much  not
apply
32 1feel guilty that I can’t do what Motatall Alittle Somewhat Chuteabit Very
I used to do because of having PBC much
33 I worry about how mv PEC Motatall Abttle Somewhat Chuteabat Very
will be in the firture much

These statements relate to the possible effects of PEC on your social life. Thinking of venr own situation,
how much do yvou agree or disagree with them?

34 I sometimes feel frustrated that T Stongly Agree  MNeither  Disagree  Strongly
can’t go out and enjoy myself agTee agree nor dizagrae
dizagree
35  Itend to keep the fact that [ have Stongly Agree  MNeither  Disagree  Strongly
PEC to mvself agres agres nor disagres
i dizagree
36  Ican’t plan holidays becanse of Stongly Agree  MNeither  Disagree  Strongly
having PBC agTee agree nor disagres
- dizagree
37 My social life has almost stopped Swongly Agree  Neither Disagree Strongly
) agree agree nor disazres
dizagree
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or disagree with the following statemenis?

The next section is about the impact that PEC may be hanving on vour life overall How much do vou agree

38 Everything in my life is affected by PBC Strongly Agree Neitheragree Dhsazree Strongly
agres nor disagres dizagree
39  PBC has reduced the quality of my life Strongly Agree Netheragree Dhsazree Strongly
agres nor disagres dizagree
40 Icanstill lead a normal life, despite Strongly Agree Neitheragree Disagree Stromgly
havine PBC agres nor disagres dizagree
The next few guestions are abont vour general health and well being:
A In general, would you say your health is: Excellent Verygood — Good Famr Poor
B And how would you have rated it before you had PBC? ~ Excellent Verygzood — Good Far  Poor
C  COMPAEED TO ONE YEAER. AGO, how would you Much  Somewhat About Somewhat Much
rate your health in general now? better better  thesame wome — wome

THAMK ¥ QU FOR TAKING THE TIME TO COMPLETE

Abbildung 3: PBC-40-Fragebogen (Quelle: [26])
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