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Hintergrund

Odevixibat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tiber
Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. 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 durchfuhrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. 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 zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens
erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmald des
Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die gesetzliche
Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzenbewer-
tung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemal 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalies des Zusatznutzens von Odevixibat zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur
Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arznei-
mittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und bewertet die
darin enthaltenen Daten nach MalRgabe 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 Odevixibat in seiner
Sitzung am 7. Dezember 2021 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben vom
15. September 2021 das IQWIG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. Dezember 2021 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartiber hinaus eine mundliche
Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA innerhalb von drei
Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Odevixibat (Bylvay®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug“. Gemaf § 35a Abs. 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt fir 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 zwdlf Kalendermonaten nicht Gibersteigen, das Ausmal} des Zusatznutzens auf der Grundlage
der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung werden gemafi
Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender Indikation eingeschlossen [16]:

Progressive familiare intrahepatische Cholestase (PFIC) im Alter ab 6 Monaten.
GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Dosis von Odevixibat 40 ug/kg und wird einmal

taglich morgens oral verabreicht. Wenn nach 3-monatiger kontinuierlicher Therapie kein angemes-
senes klinisches Ansprechen erreicht wird, kann die Dosis auf 120 ug/kg/Tag erhoht werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studienname |Studie mit Studie vom pU | Studie Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier vom |als relevant fur |relevant fur
pU die Ableitung |die Nutzen-
eingereicht |des Zusatz- bewertung
nutzens
erachtet
Studien zum Wirkstoff
PEDFIC1Y Ja Ja Ja -
(A4250-005)
PEDFIC2? Ja Ja Ja -
(A4250-008)
Einarmige Phase-II-Dosisfindungsstudie.
Personen mit cholestatischem Juckreiz.
A4250-003 Nein Nein Nein Odevixibat wurde nicht in den zulassungs-

konformen Dosierungen 40 ug/kg/Tag oder
120 pg/kg/Tag eingesetzt.

D Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.
2 Supportive Studie gemalk EPAR.

Abkurzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Zur Nutzenbewertung fir Odevixibat herangezogene Studien und Daten

¢ Herstellerdossier zu Odevixibat [1].

¢ Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere CHMP Assessment Report [15].

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der pivotalen Studie
PEDFICL1 [2,3,4] inklusive Zusatzanalysen fiir das Herstellerdossier [5,6] und der supportiven
Studie PEDFIC2 [7,8,9,10].

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fur Odevixibat basieren auf der pivotalen Zulassungsstudie
PEDFIC1 (A4250-005) und der supportiven Studie PEDFIC2 (A4250-008). Die Studien und die Inter-
ventionen werden in den Tabellen 2—7 charakterisiert.

Studie PEDFIC1

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie PEDFIC1

Charakteris- [Beschreibung
tikum

Design und Die Studie PEDFIC1 ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte placebokontrol-
Studienablauf |lierte Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Odevixibat in
einer Dosierung von 40 pg/kg/Tag und 120 pg/kg/Tag bei Kindern mit PFIC1 und PFIC2
im Vergleich zu Placebo.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach PFIC-Klasse (Typ 1 und Typ 2) und Alters-
gruppe (6 Monate bis 5 Jahre, 6 bis 12 Jahre und 13 bis < 18 Jahre) im Verhaltnis 1:1:1 in
die Gruppen Odevixibat 40 ug/kg/Tag, Odevixibat 120 ug/kg/Tag oder Placebo.

Die Studie gliedert sich in eine 35- bis 56-tagige Screening-Periode gefolgt von einer 24-
wochigen Behandlungsperiode und einem 4-wochigem Follow-up. Bei Therapieab-
brechern erfolgt die Visite zum Behandlungsende (Visite 9) zum Zeitpunkt des Abbruchs
und eine Follow-up-Visite (Visite 10) 28 Tage nach der letzten Dosis.

Testpersonen, die die Behandlungsperiode einschlieBlich Visite 9 abgeschlossen haben,
konnten an einer 72-wdchigen offenen Extensionsstudie teilnehmen, in der alle Test-
personen Odevixibat erhalten.

Die primaren Zielkriterien der Studie waren die Reduktion des niichternen sBA-Spiegels
sowie die Verbesserung des Pruritus.

Eine Entblindung sollte nur in dringenden Situationen (z. B. Lebensgefahr) erfolgen und
kann durch das Priifpersonal direkt Giber das IWRS durchgefiihrt werden.

Population Wesentliche Einschlusskriterien

¢ Mannliche oder weibliche Testpersonen mit einer klinischen Diagnose von PFIC-Typ
1 oder 2 im Alter von = 6 Monaten bis < 18 Jahren bei Studienvisite 1 mit einem
Korpergewicht tber 5 kg.

¢ Genetische Bestéatigung von PFIC1 oder PFIC2 durch Identifikation von biallelischen
pathogenen Varianten der ATP8B1- oder ABCB11-Gene.

o Erhohter sBA-Spiegel vor Randomisierung, der = 100 pmol/l als Durchschnitt von
2 Proben im Abstand von mindestens 7 Tagen (Studienvisite 1 und 2) betragt.

¢ Signifikanter Pruritus in der Anamnese sowie ein Durchschnittswert von = 2 (auf einer
Skala von 0 bis 4) im Hinblick auf das von der Betreuungsperson beobachtete
Kratzen im eDiary in den 2 Wochen vor Randomisierung.

Wesentliche Ausschlusskriterien
o Pathologische Varianten des ABCB11-Gens, die auf ein vollstandiges Fehlen des
BSEP-Proteins hindeuten.
¢ Anamnese oder derzeitiges Auftreten von anderen Arten von Lebererkrankungen,
einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf:
0 Gallengangsatresie jeglicher Art.
o0 Gutartige rezidivierende intrahepatische Cholestase, die durch eine normale sBA
in der Anamnese angezeigt wird.
o0 Verdacht auf oder nachgewiesener Leberkrebs oder Lebermetastasen in bildgeben-
den Untersuchungen.
0 Histopathologie der Leberbiopsie lasst auf eine alternative nicht-PFIC-bedingte
Atiologie der Cholestase schliezen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Odevixibat
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

¢ Anamnese oder derzeitiges Auftreten einer anderen Krankheit, die mit der Absorption,
Verteilung und Verstoffwechselung (insbesondere Gallensaure-Stoffwechsel) oder
Ausscheidung von Medikamenten interferiert, einschlie3lich, aber nicht beschrankt
auf entziindliche Darmerkrankungen.

¢ Personen mit Anamnese oder derzeitigem chronischen Durchfall (d. h. > 3 Monate),
die zur Behandlung des Durchfalls und/oder der Folgeerkrankungen eine intravenise
Flussigkeits- oder Erndhrungsintervention bendétigen.

o Bestatigte friihere Diagnose einer HIV-Infektion oder eine andere gegenwartige und
aktive, klinisch signifikante, akute oder chronische Infektion oder eine schwere Infek-
tion, die einen Krankenhausaufenthalt oder eine Behandlung mit parenteraler Anti-
infektivika innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der Behandlung (Tag 1) erfordert, in
der Anamnese oder abgeschlossene orale antiinfektive Behandlung innerhalb von
2 Wochen vor Beginn des Screening-Zeitraums.

¢ Personen mit Verdacht auf oder einem bestatigten Karzinom mit Ausnahme eines
Basalzellkarzinoms und von Krebs, der nicht die Leber betrifft, der mindestens 5 Jahre
vor dem Screening ohne Anzeichen eines erneuten Auftretens behandelt wurde.

¢ Anamnese einer chronischen Nierenerkrankung mit eingeschrankter Nierenfunktion
und einer glomerularen Filtrationsrate < 70 ml/min/1,73 m?.

¢ Chirurgische Behandlung einer Stérung des enterohepatischen Kreislaufs (Gallen-
diversionsoperation) innerhalb von 6 Monaten vor Beginn des Screening-Zeitraums.

¢ Erhaltene Lebertransplantation oder geplante Lebertransplantation innerhalb von
6 Monaten nach Randomisierung.

o Dekompensierte Lebererkrankung, Koagulopathie, Anamnese oder Vorhandensein
von klinisch nachweisbarem Aszites, Varizenblutung und/oder Enzephalopathie.

¢ INR > 1,4 (intraventse Behandlung mit Vitamin K méglich; wenn die INR bei der
wiederholten Probenentnahme < 1,4 ist, kann die Testperson randomisiert werden).

e Serum-ALT > 10 x ULN beim Screening.

e Serum-ALT > 15 x ULN zu einem Zeitpunkt wahrend der letzten 6 Monate, es sei
denn, eine alternative Atiologie fiir die Erhéhung wurde bestétigt.

e Gesamtbilirubin > 10 x ULN beim Screening.

¢ Andere unkontrollierte anhaltende pruritische Erkrankung als PFIC. Beispiele
umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf refraktére atopische Dermatitis oder
andere primare juckende Hauterkrankungen.

e Verabreichung von Gallensaure- oder Lipidbindungsharzen und Medikamenten,
welche die Magen-Darm-Motilitat verlangsamen.

¢ Vorangegangene Behandlung mit einem IBAT-Inhibitor ohne Ansprechen des
Pruritus auf die Behandlung.

¢ Alle anderen Zustéande oder Anomalien, die nach Ansicht des Prifpersonals oder des
medizinischen Monitors die Sicherheit der Testperson oder die Teilnahme bzw. den
Abschluss der Studie durch die Testperson beeintrachtigen kénnten.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Screening N°=°107

Randomisiert: N°="62
¢ Odevixibat 40 pg/kg/Tag: N°=°23
¢ Odevixibat 120 ug/kg/Tag: N°=°19
e Placebo: N°=°20

Ort und
Zeitraum der
Durchfihrung

33 Studienzentren, davon 8 in den USA und Kanada, 17 in Europa (Belgien, Frankreich,
Deutschland, Italien, Niederlande, Polen, Schweden, UK) und 8 in der RoW (Israel, Saudi-
Arabien, Turkei, Australien)

Einschluss erste Testperson: 16.05.2018
Studienabschluss letzte Testperson: 28.07.2020
Datum des finalen Studienberichts: 30.10.2020 — Studie abgeschlossen

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Primarer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte
und
explorative
Endpunkte
geman
Studien-
protokoll

Priméare Endpunkte
¢ Anteil der Testpersonen mit einer Reduktion des niichternen sBA-Spiegels um
mindestens 70 % oder auf ein Level von < 70 ymol/l (EU und RoW).
¢ Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen auf Patientenebene (USA).

Der priméare Endpunkt war in der jeweils anderen Region als sekundarer Endpunkt definiert.

Sekundére Endpunkte

¢ Veranderung des niichternen sBA-Spiegels von Baseline zu Woche 12 und 24.

e Veranderung der Serum-ALT-Konzentration von Baseline zu Woche 12 und 24.

¢ Veranderung des Wachstums von Baseline zu Woche 12 und 24.

¢ Anteil der Responder fur den Pruritus-Score (basierend auf Albireo PRO/ObsRO) zu
Woche 12 und 24.

¢ Veranderung der Schlafparameter im Behandlungszeitraum (basierend auf Albireo
PRO/ObsRO).

¢ Anteil der Einzelbewertungen, die der Definition einer positiven Pruritus-Bewertung
(Albireo PRO) auf Patientenebene Uber den 24-wéchigen Behandlungszeitraum
entsprechen (ausschliellich Testpersonen = 8 Jahre).

¢ Anteil der Einzelbewertungen, die der Definition einer positiven Pruritus-Bewertung
auf Patientenebene aus den Wochen 0-4, 0-8, 0-12, 0-18 und 0—24 entsprechen
oder Anteil der positiven Pruritus-Bewertung in jedem 4-Wochen-Intervall.

¢ Anteil der Einzelbewertungen am Morgen bzw. am Abend, die der Definition einer
positiven Pruritus-Bewertung auf Patientenebene aus den Wochen 0-4, 0-8, 0-12,
0-18 und 0-24 entsprechen oder Anteil der positiven Pruritus-Bewertung in jedem
4-Wochen-Intervall.

¢ Anzahl Testpersonen mit chirurgischer Gallendiversion oder einer Lebertransplantation.

¢ Anzahl Testpersonen, die wahrend des 24-wochigen Behandlungszeitraums in mehr
als 50 % der Falle eine positive Bewertung des Juckreizes erreichen (im SAP definiert).

Explorative Endpunkte
¢ Globale Beurteilung der Symptomlinderung zu Woche 4, 12 und 24 erhoben durch
die Testpersonen, die betreuende Person und das Prifpersonal mittels GIC.
¢ Veranderung des niichternen sBA-Spiegels zu Woche 4.
¢ Veranderung folgender Parameter gegeniiber Baseline zu jedem 4-Wochen-Intervall

Uber den 24-wdchigen Behandlungszeitraum:

o0 Veranderung des Pruritus (mittels Albireo ObsRO).

o0 Abendlicher Kratz- und Pruritusschweregrad mittels Albireo PRO/ObsRO.

o0 Morgendlicher Kratz- und Pruritusschweregrad mittels Albireo PRO/ObsRO.

0 Zusammengefasster Pruritus-Score bestehend aus von der Betreuungsperson
berichteten Kratzens bei Testpersonen < 8 Jahre und des Pruritusschweregrads
bei Testpersonen = 8 Jahre (Albireo PRO/ObsRO).

0 Weitere selbstberichtete und betreuerberichtete Schlafparameter (Albireo PRO/
ObsRO).

Veranderung im PedsQL zu Woche 24.

Veranderung der Serum-ALT-Konzentration zu Woche 4.

Veranderung des Gesamtbilirubin zu Woche 4, 12 und 24.

Veranderung in AST und GGT zu Woche 4, 12 und 24.

Veranderung anderer biochemische Marker und Messungen der Gallenséduresynthese

(Autotaxin, p-C4).

¢ Veranderung in den PELD/MELD-, APRI- und FIB-4-Werten.

¢ Veranderung des Stadiums der Leberfibrose mittels Fibroscan (falls verfligbar).

¢ Leberbedingte Mortalitat und Leberdekompensationsereignisse.

e Gesamtmortalitat.

Sicherheit

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Subgruppen- |Gemal SAP waren folgende Subgruppenanalysen fir die priméren Endpunkte und die
analysen sekundéaren Endpunkte ,sBA®, ,ALT* und ,Wachstum* geplant (eine statistische Analyse
erfolgt nur bei einer Fallzahl von = 10 Personen pro Behandlungsgruppe):

Altersgruppe (6 Monate bis 5 Jahre, 6 bis 12 Jahre und 13 bis 18 Jahre)
PFIC-Typ (1 und 2)

Region (USA, Europa und RoW)

Geschlecht (ménnlich und weiblich)

Abstammung (weif3 und nicht weil3)

Ethnische Zugehdrigkeit (hispanisch, nicht hispanisch und unbekannt)
Baseline-sBA-Spiegel (= 250 und < 250 pmol/l)

Child-Pugh-Klassifikation (A, B, C)

BSEP-Typ von PFIC2-Patientinnen und -Patienten

Verwendung von UDCA und Rifampicin (allein oder eine der beiden Substanzen)
Gegebenenfalls: Leberfunktionsstorung geman Klassifikation nach NCI-ODWG

Abkilrzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; APRI: AST/Thrombozyten-Ratio Index; AST: Aspartat-Aminotransferase; BSEP:
Gallensalz-Exportpumpe; FIB-4: Fibrosis-4; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; GIC: Global Impression of Change; IBAT: lleal Bile
Acid Transporter; INR: International Normalized Ratio; IWRS: Interactive Web Response System; MELD: Model for End-Stage
Liver Disease; NCI-ODWG: National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group; PedsQL: Pediatric Quality of Life
Inventory; PELD: Pediatric End-Stage Liver Disease; PFIC: Progressive familidre intrahepatische Cholestase; PFIC1/2: Progressive
familidre intrahepatische Cholestase Typ 1/2; RoW: Restliche Welt; SAP: Statistischer Analyseplan; sBA: Serumgallenséure;
UDCA: Ursodesoxycholsaure; ULN: Upper Limit of Normal.

Protokollanderungen

Es wurden 5 Anderungen des globalen Originalprotokolls vom 20.09.2017 vorgenommen. Das finale
Studienprotokoll ist auf den 24.06.2019 datiert. Die erste Testperson wurde gemaf Studienbericht
am 16.05.2018 in die Studie eingeschlossen. Im Studienbericht im Abschnitt zu den Protokoll-
Amendments ist dagegen beschrieben, dass die ersten 15 Testpersonen unter Amendment 1
eingeschlossen wurden, das am 10.05.2018 durch Amendment 2 abgeldst wurde. Aufgrund dessen
sind in Tabelle 3 alle relevanten Protokollanderung ab einschlie3lich Amendment 2 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Fur die Nutzenbewertung relevante Protokollanderungen der Studie PEDFIC1

Amendment
Version

Wesentliche Anderungen

Amendment 2
vom 10.05.2018
(Anzahl der bis
dahin eingeschlos-
senen Personen:
N = 15)

¢ Festlegung, dass fir die Aufnahme von Testpersonen mit PFIC1 ein Anteil von
15 % angestrebt wird.

e Uberarbeitung der Ausschlusskriterien, dass Personen, die fiir eine Lebertrans-
plantation gelistet waren, nicht ausgeschlossen werden, wenn der Hauptgrund fur
die Aufnahme auf die Liste symptomatischer Pruritus und nicht die Progression der
Krankheit war.

¢ Hinzufligen weiterer Beispiele fir verbotene Medikamente, einschlief3lich
Erythromycin und 4-Phenylbutyrat.

e Uberarbeitung der Berechnung zu Bestimmung der Datenerfassung des Albireo
ObsRO fur den Studieneinschluss (2 Wochen statt 1 Woche).

e Uberarbeitung des primaren Wirksamkeitsendpunkt fur die USA (wochentliche
Durchschnitte der jeweils schlechtesten Tagesbewertung), um mehr Daten in die
Analyse einzubeziehen, inklusive Anpassung der statistischen Analysen.

e Uberarbeitung aller sekundaren und explorativen Endpunkte mit Bezug zum Albireo
PRO/ObsRO mit Referenzzeitpunkt Woche 24, um eine bestimmte Dauer anzugeben.

¢ Der Ansatz zur Berechnung der wéchentlichen Pruritus- und Kratzwerte zu Studien-
beginn wurde Uberarbeitet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Amendment
Version

Wesentliche Anderungen

Amendment 3
vom 22.11.2018
(N=31)

e Uberarbeitung der Einschlusskriterien, sodass Personen ausgeschlossen werden,
wenn ihre Lebertransplantation innerhalb von 6 Monaten nach der Randomisierung
geplant ist.

e Uberarbeitung der statistischen Methodik zur Analyse des priméaren Wirksamkeits-
endpunkts fur die USA beziglich der Veranderung des Pruritus zwischen den
Behandlungsarmen von einer MMRM-Analyse zu einer ANCOVA.

¢ Der sekundare Endpunkt des Anteils der Testpersonen mit klinisch relevanter
Verringerung des von der Betreuungsperson beobachteten Pruritus wurde um die
Definition einer ,bedeutenden Verringerung“ ergéanzt. Ein zusatzlicher Bewertungs-
zeitpunkt fir Woche 12 wurde ebenfalls hinzugefugt.

e Der sekundare Endpunkt der Anderung der Schlafparameter gegeniiber Baseline
wurde aktualisiert, sodass im Untersuchungszeitraum mehrere Zeitpunkte und nicht
nur ein einziger Zeitpunkt am Ende der Therapie ausgewertet wurden.

¢ Die folgenden zuséatzlichen sekundaren Endpunkte wurden fir alle Regionen
hinzugefugt: Anteil der Einzelbewertungen und der einzelnen morgendlichen und
abendlichen Bewertungen, die der Definition einer positiven Pruritus-Bewertung auf
Patientenebene von Woche 0-4, Woche 0-8, Woche 0-12, Woche 0-18 bzw.
Woche 0-24 entsprechen oder der Anteil positiver Pruritus-Untersuchungen in
jedem 4-Wochen-Intervall.

e Der explorative Wirksamkeitsendpunkt der Anderung der von der Testperson und
der Betreuungsperson berichteten Schweregrad-Scores des nachtlichen Pruritus
und des Kratzens wurde Uberarbeitet, sodass sowohl die morgendlichen als auch
die abendlichen Werte anstelle eines einzelnen taglichen Werts analysiert wurden.

Amendment 4
vom 01.03.2019
(N=37)

¢ Aktualisierung der Ausschlusskriterien, sodass Testpersonen nach einer
chirurgischen Gallendiversion in die Studie aufgenommen werden konnten.

e Anderung, dass beim sekundaren Endpunkt Lebertransplantationen bewertet
werden und nicht das Listen der Testperson flr eine Lebertransplantation.

e Uberarbeitung der Baseline-Kovariaten im ANCOVA-Modell der priméren Wirk-
samkeitsanalyse fur die USA: Die morgendlichen und die abendlichen Baseline-
Pruritus-Scores wurden bertcksichtigt anstelle des gemittelten Werts.

Amendment 5
vom 29.04.2019
(N =45)

¢ Entfernen von Zeitpunkten fir ein erneutes Screening. Testpersonen kénnen nach
einem Screening-Fehler jederzeit erneut auf einen Studieneinschluss gescreent
werden.

¢ Uberarbeitung der Einschlusskriterien, um Testpersonen mit Gesamtbilirubin
> 10 x ULN auszuschlief3en.

Amendment 6
vom 2406.2019
(N =54)

Die Regelung, dass Testpersonen mit intolerablen Symptomen bereits nach
12 Behandlungswochen mit einem Wechsel in die Extensionsstudie PEDFIC2 auf eine
aktive Behandlung umgestellt werden kénnen, wurde entfernt.

Abkilrzungen: ANCOVA:

Kovarianzanalyse; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; PFIC1: Progressive familidre intrahepa-

tische Cholestase Typ 1; ULN: Upper Limit of Normal.
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie PEDFIC1

Intervention Kontrolle

Odevixibat (Bylvay®) Placebo

40 ug/kg/Tag bzw. 120 ug/kg/Tag. Placebo als Kapseln in derselben
Tagliche orale Einnahme am Morgen zusammen mit einer Mahlzeit | Form und Groe gemafd Gewichts-
fiir 24 Wochen. gruppe, wie Odevixibat.

Es stehen 2 KapselgroRen zur Verfligung: KapselgréRe 0 (kann
gedffnet und mit Nahrungsmitteln vermischt werden) und Kapsel-
groRe 3 (ist im Ganzen zu schlucken; Offnung in Ausnahmefallen).

Die Anzahl der einzunehmenden Kapseln wird auf Basis des
Kdrpergewichts an Visite 3 bestimmt. Dabei werden Testpersonen
Gewichtskategorien zugeordnet. Falls die Testperson an Visite 6 in
eine andere Gewichtsgruppe ibergegangen ist, kann die Anzahl
der einzunehmenden Kapseln angepasst werden.

Alle Medikationen, die von einer Testperson innerhalb der letzten 3 Monate vor der ersten Studienmedika-
tion eingenommen wurden, werden als vorangegangene Medikation gewertet. Begleitmedikationen sind
definiert als alle Medikationen, die von der Testperson ab Zeitpunkt der ersten Einnahme der Prifmedika-
tion eingenommen werden.

Erlaubte Begleitmedikation

Topische Behandlungen.

Weitere Arzneimittel / nattirliche Produkte mit méglichen Auswirkungen auf die gastrointestinale Moatilitat

(z. B. selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Tetrazyklische Antidepressiva, Ballaststofferganzung)
sind erlaubt, sofern die Nutzung der Produkte innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienaufnahme bis zur
Beendigung der Studienmedikation stabil gehalten werden.

Behandlungen, die UDCA, Rifampicin und/oder ein Antihistaminikum enthalten, sind erlaubt, sofern sie
innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienaufnahme stabil gehalten werden und keine Dosisanpassungen
wahrend der gesamten Studienperiode geplant sind.

Nicht-erlaubte Begleitmedikationen
Arzneimittel mit Auswirkungen auf die Gallenséurekonzentration im Magen-Darm-Trakt, mit bekannter Wir-
kung auf die gastrointestinale Motilitdt oder andere Priufpraparate zur Behandlung der PFIC sind nicht
erlaubt zwischen erstem Tag des Screenings und dem letzten Tag der Behandlungsperiode. Dazu zahlen:
o Gallensaure oder Lipid-bindende Harze
0 Cholestyramin
0 Colesevelam
o Colestipol
e Medikationen, die die Gastrointestinale Motilitat verlangsamen
o Sucralfate
o Loperamid
o Codein
e Prokinetika: Erythromycin
¢ Andere Prifpraparate: 4-Phenylbutyrate

Abkurzungen: PFIC: Progressive familidre intrahepatische Cholestase; UDCA: Ursodesoxycholséure.
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Studie PEDFIC2

Tabelle 5: Charakterisierung der Studie PEDFIC2

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design und
Studienablauf

Studie PEDFIC2 ist eine offene, einarmige, multizentrische Extensionsstudie der Phase IlI
zur Untersuchung der Langzeitwirksamkeit und- sicherheit von Odevixibat in einer Dosie-
rung von 120 pg/kg/Tag bei Personen mit PFIC bestehend aus 2 Kohorten.

Kohorte 1 umfasst Kinder mit PFIC1 und PFIC2, die bereits an der Studie PEDFIC1 teil-
genommen haben. In Kohorte 2 kénnen bis zu 60 Personen mit PFIC jeglichen Typs und
Alters eingeschlossen werden, die erhdhte sBA-Werte sowie einen cholestatischen
Pruritus aufweisen und die entweder die Einschlusskriterien von Studie PEDFIC1 nicht
erfillten oder sich nach dem Rekrutierungsende von Studie PEDFIC1 als geeignet flr die
Aufnahme in die Studie erwiesen. Davon konnten bis zu 40 Personen mit einer bereits
erhaltenen chirurgischen Gallendiversion rekrutiert werden.

Studie PEDFIC2 umfasst eine Screening-Phase von 8 Wochen, gefolgt von einer Behand-
lungsperiode von 72 Wochen und einer Follow-up-Phase von 4 Wochen. Testpersonen
mit dem Wunsch die Therapie fortzufuhren, hatten die Option Odevixibat 120 pug/kg/Tag
weiter zu erhalten bis das Arzneimittel kommerziell verfiigbar ist. Falls die Extensions-
phase vor der kommerziellen Verflgbarkeit von Odevixibat abgebrochen wird, erfolgt die
finale Visite zum Behandlungsende der Extensionsperiode zum Zeitpunkt des Abbruchs.
Fir Personen, die aus Studie PEDFIC1 in Studie PEDFIC2 Ubergehen, entféllt die
Screening-Phase.

Die primare Analyse ist geplant nachdem die letzte Testperson die 72-w6chige Behand-
lungsperiode abgeschlossen hat.

Bei Therapieabbrechern erfolgt die Visite zum Behandlungsende (Visite 11) zum Zeitpunkt
des Abbruchs und eine Follow-up-Visite (Visite 12) 28 Tage nach der letzten Dosis. Falls
eine Testperson vor Woche 72 abbricht, erfolgen zusatzlich telefonische Kontaktversuche
alle 3 Monate bis Woche 72, um zu erheben, ob die Testperson einer Gallendiversion
oder Lebertransplantation unterzogen wurde.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

Kohorte 1

Abschluss der 24-woéchigen Behandlungsphase der Studie PEDFIC1 oder Abbruch der
Studie PEDFIC1 aufgrund nicht tolerierbarer Symptome basierend auf der Einschatzung
der Testperson bzw. der Betreuungsperson nach einer Behandlungsdauer von mindes-
tens 12 Wochen (galt bis einschlielich Protokoll-Amendment 6). Testpersonen, welche
die Studie PEDFICL1 aufgrund eines mit der Studienmedikation im Zusammenhang
stehenden UE abbrachen, waren nicht teilnahmeberechtigt.

Kohorte 2

¢ Mannliche oder weibliche Testpersonen mit einer klinischen Diagnose von PFIC und
einem Korpergewicht = 5 kg bei Screening-Visite 1.

¢ Genetische Bestatigung von PFIC.

o Erhohter sBA-Spiegel vor Randomisierung, der = 100 pmol/l als Durchschnitt von
2 Proben im Abstand von mindestens 7 Tagen (Screening-Visite 1 und 2) betragt.

¢ Signifikanter Pruritus in der Anamnese sowie einen Durchschnittswert von = 2 (auf
einer Skala von 0 bis 4) im Hinblick auf das von der Betreuungsperson (Selbstbewer-
tung fur Testpersonen > 18 Jahre) beobachtete Kratzen im eDiary in den 2 Wochen
vor Randomisierung.

Wesentliche Ausschlusskriterien
Kohorte 1
o Dekompensierte Lebererkrankung, Koagulopathie, Anamnese oder Vorhandensein
von klinisch nachweisbarem Aszites, Varizenblutung und/oder Enzephalopathie.
¢ Fehlende Compliance mit der Studienmedikation in Studie PEDFIC1.
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¢ Alle anderen Zustéande oder Anomalien, die nach Ansicht des Prifpersonals oder des
medizinischen Monitors die Sicherheit der Testperson oder die Teilnahme bzw. den
Abschluss der Studie beeintrachtigen konnten.

Kohorte 2
¢ Pathologische Varianten des ABCB11-Gens, die auf ein vollstéandiges Fehlen des
BSEP-Proteins hindeuten.
¢ Anamnese oder derzeitiges Auftreten von anderen Arten von Lebererkrankungen,
einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf:
0 Gallengangsatresie jeglicher Art.
o0 Gutartige rezidivierende intrahepatische Cholestase, die durch eine normale sBA
in der Anamnese angezeigt wird.
o Verdacht auf oder nachgewiesener Leberkrebs oder Lebermetastasen in bildgeben-
den Untersuchungen.
o Die Histopathologie der Leberbiopsie lasst auf eine alternative nicht-PFIC-bedingte
Atiologie der Cholestase schlieRen.
¢ Anamnese oder derzeitiges Auftreten einer anderen Krankheit, die mit der Absorption,
Verteilung und Verstoffwechselung (insbesondere Gallensaure-Stoffwechsel) oder
Ausscheidung von Medikamenten interferiert, einschlie3lich, aber nicht beschrankt
auf entziindliche Darmerkrankungen.
¢ Personen mit Anamnese oder derzeitigem chronischen Durchfall (d. h. > 3 Monate),
die zur Behandlung des Durchfalls und/oder der Folgeerkrankungen eine intravendse
Flussigkeits- oder Erndhrungsintervention bendétigen.
¢ Bestatigte friihere Diagnose einer HIV-Infektion oder eine andere gegenwartige und
aktive, klinisch signifikante, akute oder chronische Infektion oder eine schwere Infek-
tion, die einen Krankenhausaufenthalt oder eine Behandlung mit parenteraler Anti-
infektivika innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der Behandlung (Tag 1) erfordert, in
der Anamnese oder abgeschlossene orale antiinfektive Behandlung innerhalb von
2 Wochen vor Beginn des Screening-Zeitraums.
e Personen mit Verdacht auf oder bestatigtem Karzinom, mit Ausnahme eines
Basalzellkarzinoms und von Krebs, der nicht die Leber betrifft, der mindestens
5 Jahre vor Screening ohne Anzeichen eines erneuten Auftretens behandelt wurde.
¢ Erhaltene Lebertransplantation oder geplante Lebertransplantation innerhalb von
6 Monaten nach Randomisierung.
o Dekompensierte Lebererkrankung, Koagulopathie, Anamnese oder Vorhandensein
von klinisch nachweisbarem Aszites, Varizenblutung und/oder Enzephalopathie.
¢ INR > 1,4 (intraventse Behandlung mit Vitamin K méglich; wenn die INR bei der
wiederholten Probenentnahme < 1,4 ist, kann die Testperson randomisiert werden).
e Serum-ALT > 10 x ULN beim Screening.
e Serum-ALT > 15 x ULN zu einem Zeitpunkt wahrend der letzten 6 Monate, es sei
denn, eine alternative Atiologie fur die Erhéhung wurde bestétigt.
e Gesamtbilirubin > 10 x ULN beim Screening.
¢ Andere unkontrollierte anhaltende pruritische Erkrankung als PFIC. Beispiele umfas-
sen, sind jedoch nicht beschrankt auf refraktéare atopische Dermatitis oder andere
primére juckende Hauterkrankungen.
o Verabreichung von Gallenséure- oder Lipidbindungsharzen und Medikamenten,
welche die Magen-Darm-Moatilitat verlangsamen.
o Alle anderen Zustéande oder Anomalien, die nach Ansicht des Prifpersonals oder des
medizinischen Monitors die Sicherheit der Testperson oder die Teilnahme bzw. den
Abschluss der Studie beeintrachtigen konnten.
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Beschreibung

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Intervention: 120 pg/kg/Tag

Zahl der Patientinnen und Patienten
e Datenschnitt: 15.07.2020
Gesamt: N°=°71
Kohorte 1: N°=°54
Kohorte 2: Screening N°=°42 — Einschluss: N°=°17
e Datenschnitt: 04.12.2020
Gesamt: n°=°79
Kohorte 1: N°=°56
Kohorte 2: Screening: N°=°62 — Einschluss: N°=°23

Ort und 33 Studienzentren rekrutierten Studienteilnehmende, darunter 18 in Europa (Belgien,
Zeitraum der | Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Polen, Spanien, Vereinigtes Konigreich),
Durchfihrung |6 in den USA und 9 in der RoW (Australien, Kanada, Israel, Turkei).

Einschluss erste Testperson: 28.09.2018

Studienabschluss letzte Testperson: laufende Studie

Datum des Interim-Studienberichts: 30.10.2020%

Datum des Interim-Datenschnitts fir EMA: 04.12.2020?

Der finale Sicherheitsbericht wird fur Juli 2023 erwartet.
Primarer Priméare Endpunkte
Endpunkt, ¢ Veranderung des niichternen sBA-Spiegels im Vergleich zu Baseline zu Woche 72
sekundare (EU und RoW).
Endpunkte ¢ Anteil der Testpersonen mit einer positiven Pruritus-Beurteilung tiber 72 Wochen
und (USA).
explorative | o oimare Endpunkt war in der jeweils anderen Region als sekundarer Endpunkt definiert
Endpunkte er priméare Endpunkt war in der jeweils anderen Region als sekundarer Endpunkt definiert.
geman Sekundare Endpunkte
Studien- ¢ Veranderung des niichternen sBA-Spiegels von Baseline zu Woche 4, 12, 22, 24, 36,
protokoll 46, 48, 60, 70, 72 und 76.

¢ Anteil der Einzelbewertungen, die der Definition einer positiven Pruritus-Bewertung
auf Patientenebene aus den Wochen 0-4, 0-12, 0-24, 0-36, 0-46, 0-48, 0—-60 und
0—70 entsprechen oder der Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen in jedem 4-
waochigen Intervall zwischen Visite 1 und Visite 5, dann bei jeder Visite zwischen
Visite 5 und Visite 12.

¢ Anteil der Einzelbewertungen, die der Definition einer positiven morgendlichen bzw.
abendlichen Pruritus-Bewertung auf Patientenebene aus den Wochen 0—4, 0-12, 0—
24, 0-36, 0-46, 0—48, 0—60 und 0-70 entsprechen oder der Anteil der positiven
Pruritus-Bewertungen in jedem 4-wdchigen Intervall zwischen Visite 1 und Visite 5,
dann bei jeder Visite zwischen Visite 5 und Visite 12.

o Gesamtmortalitat.

Cirurgische Gallendiversion oder Lebertransplantation; zusammen und getrennt

ausgewertet zu Woche 24, 48 und 72.

Veranderung im Wachstum zwischen Baseline und Woche 24, 48 und 72.

Veranderung im APRI-Score und FIB-4-Score von Baseline zu Woche 72.

Veranderung in den PELD-/MELD-Werten von Baseline bis Woche 72.

Veranderung der antipruretischen Medikationen zu Woche 24, 48 und 72.

Explorative Endpunkte
Alle explorativen Endpunkte werden zu Woche 24, 48 und 72 ausgewertet.
e Veranderung der Serum-ALT-, GGT- und Gesamtbilirubin-Konzentration von Baseline
zu Woche 72.
¢ Anteil der Einzelbewertungen, die der Definition einer positiven Pruritus-Bewertung
entsprechen (Albireo PRO) auf Patientenebene Uber den 72-wochigen Behandlungs-
zeitraum.
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Veranderung der Schlafparameter gemessen mittels Albireo PRO/ObsRO.
Veranderung in INR, Albuminwert, Leberenzyme, Leukozyten und Blutplattchen.
Veranderung der Gallensauresynthese (Autotaxin, p-C4).

Globale Beurteilung der Symptomlinderung zu Woche 4, 12, 24, 48 und 72, erhoben
durch die Testperson, die betreuende Person und das Prifpersonal mittelst GIC.
Abendlicher Kratz- und Pruritusschweregrad.

¢ Morgentlicher Kratz- und Pruritusschweregrad.

e Zusammengefasster Pruritus-Score bestehend aus von der Betreuungsperson
berichteten Kratzens bei Personen < 8 Jahre und des Pruritusschweregrads bei
Personen = 8 Jahre (Albireo Pro/ObsRO).

Veranderung im PedsQL im Vergleich zu Baseline.

Veranderung weiterer patienten- und fremdberichteter Schlafparameter wie Mudigkeit.
Veranderung des Stadiums der Leberfibrose mittels Fibroscan (falls verfugbar).
Veranderung des Stadiums der Leberfibrose mittels Biopsie nach Behandlung (falls
verfugbar).

Sicherheit

Subgruppen-
analysen

Gemal SAP waren folgende Subgruppenanalysen fur die priméaren Endpunkte und die
Laborborparameter ,sBA®, ,ALT"“ sowie den Endpunkt Wachstum geplant:
¢ Altersgruppe (< 6 Monate, 6 Monate bis 5 Jahre, 6 bis 12 Jahre, 13 bis 18 Jahre und
> 18 Jahre)
PFIC-Typ
Region (USA, Europa und RoW)
Geschlecht (méannlich und weiblich)
Abstammung
Ethnische Zugehdrigkeit
Baseline-sBA-Spiegel (= 250 und < 250 umol/l)
Child-Pugh-Klassifikation
BSEP-Typ von PFIC2-Patientinnen und -Patienten
Verwendung von UDCA und Rifampicin (allein oder eine der beiden Substanzen)
Gegebenenfalls: Leberfunktionsstorung geman Klassifikation nach NCI-ODWG

Y Praspezifiziert zum Zeitpunkt des Studienendes von PEDFICL.
2 Durch EMA im Laufe des Zulassungsprozesses angefordert.

Abkurzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; APRI: AST/Thrombozyten-Ratio Index; AST: Aspartat-Aminotransferase; BSEP: Gallen-
salz-Exportpumpe; EMA: European Medicines Agency; FIB-4: Fibrosis-4; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; GIC: Global Impression
of Change; INR: International Normalized Ratio; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; NCI-ODWG: National Cancer Institute —
Organ Dysfunction Working Group; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PELD: Pediatric End-Stage Liver Disease;
PFIC: Progressive familiare intrahepatische Cholestase; PFIC1/2: Progressive familiare intrahepatische Cholestase Typ 1/2;
RoW: Restliche Welt; SAP: Statistischer Analyseplan; sBA: Serumgallensaure; UDCA: Ursodesoxycholsaure; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; ULN: Upper Limit of Normal.
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Protokollanderungen

Es wurden 5 Anderungen des globalen Originalprotokolls vom 24.08.2017 vorgenommen. Das finale
Studienprotokoll ist auf den 18.03.2020 datiert. Die erste Testperson wurde gemaf Studienbericht
am 28.09.2018 in die Studie eingeschlossen. In Tabelle 6 sind alle relevanten Protokollanderung ab
dem globalen Amendment 2 aufgefiihrt.

Tabelle 6: Fur die Nutzenbewertung relevante Protokollanderungen der Studie PEDFIC2

Amendment Wesentliche Anderungen

Version

Amendment 2 ¢ Hinzufligen von Kohorte 2, die die Aufnahme von Personen mit PFIC erméglicht, die
vom 18.01.2019 0 nicht fur Studie PEDFIC1 in Frage kamen;

(Anzahl der bis 0 eine Gallendiversion erhalten hatten und junger oder &lter als 18 Jahre sind.
dahin eingeschlos- |e Uberarbeitung der Einschlusskriterien fur Kohorte 1, sodass Testpersonen mit
senen Personen: Therapieabbruch aufgrund von UE nicht aufgenommen werden kdnnen.

N = 20) ¢ Hinzufiigen sekundarer Endpunkte zur Wirksamkeit fiir EU/RoW und die USA.

¢ Hinzufligen eines sekundaren Endpunkts, zur Erfassung der Veranderung der
Serumgallensauren gegeniiber Baseline.

¢ Hinzufiigen sekundarer Endpunkte zur Wirksamkeit, die den Anteil der Einzelbewer-
tungen untersuchen (alle, am Morgen und am Abend), die der Definition einer
positiven Pruritus-Bewertung auf Patientenebene entsprechen, unter Verwendung
des Albireo ObsRO.

¢ Uberarbeitung des Wortlauts fiir den explorativen Endpunkt, der die Veranderung
der patientenberichteten Pruritus-Schwere gegeniiber Baseline untersucht, in
“Anteil der Einzelbewertungen, die die Definition einer positiven Pruritus-Unter-
suchung auf Patientenebene tber den Zeitraum von 72 Wochen erfiillen”, um einen
neuen Analyseansatz zu beriicksichtigen.

¢ Entfernen eines explorativen Endpunkts.

¢ Festlegung, dass die Bewertung der globalen Symptomlinderung durch den PGIC in
den Wochen 4, 12, 24, 48 und 72 erfolgt.

¢ Spezifikation des explorativen Endpunkts, dass die Veranderung der von den
Testpersonen und beobachtenden Personen berichteten nachtlichen Juck- und
Kratzanfalle gegeniiber Baseline in 4-wdchigen Abstanden erfolgt.

¢ Hinzufiigen eines explorativen Endpunkts zur Veranderung gegeniiber Baseline bei
jedem 4-Wochen-Intervall zwischen Visite 1 / Screening und Visite 5/ Woche 24
und dann bei jeder weiteren Visite zwischen Woche 24 und Woche 76 fir den mor-
gendlichen Pruritus-Wert im Albireo PRO und dem gepoolten Pruritus-Wert (Albireo
PRO/ObsRo0).

¢ Hinzufligen eines explorativen Endpunkts beziglich der Schlafparameter des
Albireo ObrRO/PRO.

¢ Uberarbeitung der Definition von Baseline 1 auf den letzten Wert vor Behandlungs-
beginn in Studie PEDFIC1 fiir Personen in Kohorte 1. Uberarbeitung der Definition
von Baseline 2 auf den letzten Wert vor Behandlungsbeginn fiir alle Testpersonen.
Baseline 2 wird in allen Analysen verwendet, sofern nicht anders angegeben.

e Streichen der Gallendiversion als Kriterium fur einen Studienabbruch.

¢ Entfernung der Sicherheitspopulation.

¢ Aktualisierung der FAS-Definition auf alle Testpersonen, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation in Studie PEDFIC2 erhalten haben. Festlegung, dass die
FAS die priméare Analysegruppe fir alle Analysen ist, sofern nicht anders
angegeben.

¢ Erganzung des PedsQL fir Testpersonen im Altern von 18 bis 25 Jahren.
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Amendment
Version

Wesentliche Anderungen

Amendment 3
vom 11.03.2019
(N =20)

Uberarbeitung der Patientenpopulation der Kohorte 2, um Patienten mit PFIC
einzuschlieRen, die entweder (1) die Einschlusskriterien fiir die Studie PEDFICY
nicht erflllen oder (2) die die Einschlusskriterien fir die Studie A4250-005 erfillen,
nachdem die Rekrutierung fir die Studie A4250-005 abgeschlossen wurde.
Uberarbeitung des sekundéren Ziels zur Klarstellung, dass der zweite Endpunkt
Lebertransplantationsereignisse messen wird.

Uberarbeitung der Ausschlusskriterien fiir Kohorte 2: Ausschluss von Personen mit
bekannten pathologischen Variationen des ABCB11-Gens, die nachweislich zu
einem vollstéandigen Fehlen des BSEP-Proteins fiihren.

Amendment 4
vom 25.10 2019
(N =56)

Klarstellung, dass die priméare Analyse durchgefiihrt wird, nachdem die letzte
Testperson den 72-wochigen Behandlungszeitraum abgeschlossen hat.
Hinzuflgen einer fakultativen Extensionsphase, damit Testpersonen das Studien-
medikament nach 72 Wochen Behandlung weiter erhalten kénnen, bis es im Handel
erhaltlich ist, sofern das Nutzen-Risiko-Profil dies rechtfertigt.

Uberarbeitung der Einschlusskriterien fiir Kohorte 2, dass Testpersonen jeden
Alters teilnehmen kénnen.

Streichung des Ausschlusskriteriums fur Kohorte 2: Testpersonen, die zuvor mit
einem IBAT-Hemmer behandelt wurden und deren Pruritus nicht auf die Behand-
lung ansprach.

Uberarbeitung der Ausschlusskriterien, um einen hoheren Grenzwert fir Gesamt-
bilirubin von >10 x ULN festzulegen (friiherer Wert: > 5 x ULN).

Amendment 5
vom 18.03.2020
(N=71)

9 Die Anzahl der unter dem jeweiligen Protokoll-Amendment eingeschlossenen Testpersonen iiberschreitet mit n=74 in Summe
die bis zum Datenschnitt am 20.07.2020 Uberhaupt eingeschlossenen Testpersonen.

Abkirzungen: BSEP: Gallensalz-Exportpupme; FAS: Full Analysis Set; IBAT: lleal Bile Acid Transporter; PedsQL: Pediatric Quality
of Life Inventory; PFIC: Progressive familiare intrahepatische Cholestase; PGIC: Patient Global Impression of Change; RoW: Rest-
liche Welt; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Upper Limit of Normal.
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention der Studie PEDFIC2

Intervention

Odevixibat (Bylvay®)
120 pg/kg/Tag
Tégliche orale Einnahme am Morgen zusammen mit einer Mahlzeit fir 72 Wochen mit optionaler Extension.

Es stehen 2 KapselgrofRen zur Verfigung: KapselgroRe 0 (kann gedffnet und mit Nahrungsmitteln vermischt
werden) und KapselgroRe 3 (ist im Ganzen zu schlucken; Offnung in Ausnahmefallen).

Die Anzahl der einzunehmenden Kapseln wird auf Basis des Kérpergewichts bei jeder Visite bestimmt, an
der das Prifpraparat ausgegeben wird. Dabei werden Testpersonen Gewichtskategorien zugeordnet.

Fur den Fall, dass eine Testperson die Odevixibat-Dosis von 120 ug/kg/Tag nach mindestens 1 Woche aus
anderen Grinden als neuen Leberbefunden oder schwerem Durchfall nicht vertragt, ist eine Dosisreduktion
auf 40 pg/kg/Tag moglich. Sobald das Prufpersonal es fuir angemessen hélt, ist eine Riickkehr zur Dosis
120 pg/kg/Tag vorgesehen. Mehr als eine Hochtitration fiir dasselbe Ereignis ist nicht empfohlen.

Begleitmedikationen sind definiert als alle Medikationen, die von der Testperson ab Zeitpunkt der ersten
Einnahme der Prifmedikation in Studie PEDFIC2 eingenommen werden.

Erlaubte Begleitmedikation

Topische Behandlungen.

Weitere Arzneimittel / nattirliche Produkte mit mdglichen Auswirkungen auf die gastrointestinale Motilitat
(z. B. selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Tetrazyklische Antidepressiva, Ballaststofferganzung)
sind erlaubt, sofern die Nutzung der Produkte innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienaufnahme bis zur
Beendigung der Studienmedikation stabil gehalten werden.

Behandlungen, die UDCA, Rifampicin und/oder ein Antihistaminikum enthalten, sind erlaubt, sofern sie
innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienaufnahme stabil gehalten werden. Dosisdnderungen sind nur
nach Ricksprache mit dem medizinischen Monitor erlaubt.

Nicht-erlaubte Begleitmedikationen
Arzneimittel mit Auswirkungen auf die Gallensaurekonzentration im Magen-Darm-Trakt, mit bekannten
Wirkungen auf die gastrointestinale Motilitat.
¢ Gallensaure oder Lipid-bindende Harze
0 Cholestyramin
0 Colesevelam
o Colestipol
¢ Medikationen, die die Gastrointestinale Motilitéat verlangsamen
o Sucralfate
o0 Loperamid
o Codein
¢ Prokinetika: Erythromycin
¢ Andere Prifpraparate: 4-Phenylbutyrate

Abkirzungen: UDCA: Ursodesoxycholsaure.
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In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patientenrelevanz
und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehérige Studienbericht, das Studien-
protokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Ergénzend wurden eigene
Recherchen durchgefihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studien (siehe Tabellen 2 und 5)
wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle nicht gelistet sind,
wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patienten- bzw. bewertungsrelevant
eingestuft. Tabelle 8 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studien PEDFIC1 und PEDFIC2

Berucksichtigung im

Berucksichtigung in

Endpunkt Kategorie Dossier des pU der Nutzenbewertung
Todesfalle? Mortalitét Ja Ja
Serumgallenséure (sBA)? Ja Nein
Patiententagebuch (Albireo PRO/ObsRO)? Ja Ja
Globaler Eindruck der Symptom-
veranderung und -schwere
¢ patientenberichtet Ja Ja
e betreuerberichtet Ja Ja
e Priifpersonal-berichtet o Ja Nein
— — Morbiditét
Chirurgische Eingriffe Ja Ja
Wachstumsdefizit Ja Ja
Leberwerte
¢ Biochemische Leberparameter Ja Nein
e PELD-/MELD-Werte .
. Ja Nein
e Leberfibrose anhand Ja Nein
Leberparameter und Fibroscan
PedsQL Lebens-
e Kernmodul Lalitt Ja Ja
e Family Impact Module q Ja Nein
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

9 Im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.

2 Primarer Endpunkt der Studien.

Abkilrzungen: MELD: Model for End-Stage Liver Disease; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PELD: Pediatric End-Stage

Liver Disease; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Sofern nicht explizit angemerkt, treffen die im Folgenden dargestellten Operationalisierungen und
Bewertungen der Endpunkte sowohl auf Studie PEDFIC1 als auch Studie PEDFIC2 zu.
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2.3.1 Mortalitat

Gesamtmortalitat
Der Endpunkt ,Gesamtmortalitat” wird in der Nutzenbewertung berlcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Mortalitat jeglicher Ursache war in der Studie PEDFIC1 als explorativer Endpunkt und in Studie
PEDFIC2 als sekundarer Endpunkt geplant. Gemald Angabe im Nutzendossier des pU wurde die
Anzahl der Todesfélle im Rahmen der Sicherheit erhoben.

Erhebungszeitpunkte: Kontinuierlich im Rahmen der Sicherheitserfassung in beiden Studien.

Bewertung
Néahere Angaben zur Operationalisierung des Endpunkts liegen nicht vor.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (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 Lebensqualitét.*

Validitat

Gesamtmortalitdt war in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 jeweils als Endpunkt definiert. Eine
separate Operationalisierung oder Informationen zur Erhebung des Endpunkts konnte den Studien-
unterlagen nicht entnommen werden. Aus dem Nutzendossier des Herstellers geht hervor, dass
Todesfalle im Rahmen der Sicherheit erfasst wurden. Die Erhebung des Endpunkts wird insgesamt
valide erachtet.

2.3.2 Morbiditat
Serumgallensaure (sBA)

Der Endpunkt ,Serum-Gallensaure* wird in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt aufgrund nicht-
gegebener Patientenrelevanz.

Operationalisierung

Beschreibung

Die 70%ige Verringerung des sBA-Spiegels von Baseline zum Behandlungsende oder das Erreichen
eines sBA-Spiegels von <70 umol/l nach einer Behandlungsphase von 24 Wochen stellt den
priméaren Endpunkt der Studie PEDFIC1 dar.

In Studie PEDFIC2 war die Veranderung des nichternen sBA-Spiegels von Baseline zu Woche 72
als primarer Endpunkt definiert. Fur die Erfassung der Veranderung wird der Durchschnitt aus den
Erhebungen zu Woche 70 und 72 gebildet. Der Baseline-Wert entspricht dem Durchschnitt aus den
beiden Erhebungen vor erstmaligem Erhalt von Odevixibat (Kohorte 2) bzw. Erhalt der ersten
Studienmedikation in Studie PEDFIC2 (Kohorte 1).

Eine Blutprobe zur Analyse des sBA-Spiegels wurde bei allen Studienvisiten enthommen. Test-
personen mussten vor der Probenentnahme mindestens 4 Stunden lang niichtern sein (nur Wasser-
aufnahme war zulassig). Ausgenommen waren Sauglinge unter 12 Monaten, wenn sie nicht die
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vollen 4 Stunden niichtern sein konnten. Fir Visiten, an denen das Ergebnis einer sBA-Probe nicht
berichtet werden kann, wurde eine zusatzliche auRerplanmafiige Visite fir eine Wiederholungsprobe
terminiert.
Die Proben werden gemaf3 dem Labor-Leitfaden aufbereitet und zu einem zentralen Labor tberfiihrt.
Ein zentrales Labor flihrte die quantitative Bewertung der sBA-Spiegel unter Verwendung eines
validierten kommerziellen Enzymzyklus-Tests durch.
Neben dem primaren Endpunkt waren in Studie PEDFIC1 folgende weitere Auswertungen geplant
bzw. wurden post hoc durchgefthrt:
¢ Veranderungen des niichternen sBA-Spiegels von Baseline zu Woche 4, 12 und 24.
e 70%ige Verringerung des sBA-Spiegels von Baseline zum Behandlungsende (post hoc).
e Erreichens eines sBA-Spiegels von < 70 pmol/l nach einer Behandlungsphase von 24 Wochen
(post hoc).
Neben dem primaren Endpunkt waren in Studie PEDFIC2 folgende weitere Auswertungen geplant:
e Veranderungen des niichternen sBA-Spiegels von Baseline zu Woche 4, 12, 22, 24, 36, 46,
48, 60, 70, 72 und 76.
Bei den Responder-Analysen werden Studienabbrecher und Personen mit einem fehlenden
Mittelwert am Ende der Behandlungsperiode als Non-Responder gewertet.

Erhebungszeitpunkte: In beiden Studien zu jeder Visite.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Beim sBA-Spiegel handelt es sich um einen Laborparameter, der, basierend auf einer Blutprobe, bei
jeder Studienvisite gemessen wird. Seitens des pU wird mit dem prognostischen Wert des sBA-
Spiegels hinsichtlich des Uberlebens der Personen mit ihrer nativen Leber argumentiert. Demnach sei
ein niedriger SBA-Spiegel mit einer groReren Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben der Personen mit
ihrer nativen Leber assoziiert und besél3e dementsprechend eine direkte Relevanz fir die Testperson.
Hierfir wird auf 2 Publikationen Bezug genommen, die auf Daten des Konsortiums NAtural course
and Prognosis of PFIC and Effect of biliary Diversion (NAPPED) basieren, einer internationalen
Initiative zur Charakterisierung des nattrlichen Krankheitsverlaufs von PFIC und der Auswirkung
genetischer, klinischer und therapeutischer Parameter (einschlie3lich chirurgischer Gallendiversion)
auf chirurgische und klinische Ereignisse, wie das Uberleben mit einer nativen Leber, Lebertransplan-
tationen und Sterblichkeit [25,26]. Hierfiir wurden retrospektiv individuelle Daten von Patientinnen und
Patienten mit niedriger Gamma-Glutamyltransferase (GGT)-Cholesterase gesammelt und ausge-
wertet. Untersucht wurde insbesondere, welcher Schwellenwert fiir den sBA-Spiegel fur die Pradiktion
des Uberlebens mit nativer Leber nach chirurgischer Gallendiversion am besten geeignet ist. Der
Zusammenhang der Hohe des sBA-Spiegels mit dem Uberleben mit nativer Leber wurde lediglich
nach erfolgter chirurgischer Gallendiversion mittels ROC-Analysen untersucht [26]. In der Publikation
von van Wessel et al. wurden ebenfalls ROC-Analysen durchgefiihrt, um optimale Schwellenwerte fir
die Hohe des sBA-Spiegels zur Prognose des Uberlebens mit nativer Leber zu bestimmen [25]. Diese
Studien sind jedoch nicht geeignet, um die Validitat des sBA als Surrogat flir einen patientenrelevanten
Endpunkt nachzuweisen. Insgesamt liegen keine ausreichenden Daten vor, um sBA als Surrogat fr
einen patientenrelevanten Endpunkt heranzuziehen. Auch die European Medicines Agency (EMA)
sieht in dem Wert keinen Surrogatendpunkt fiir das Uberleben mit nativer Leber [15]. Die Eignung des
sBA-Spiegels als Parameter zur Therapiesteuerung erscheint ebenfalls fraglich, da insbesondere
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schwerer Pruritus und Leberversagen die Patientinnen und Patienten mit PFIC dazu veranlasst, sich
einer chirurgischen Gallendiversion oder Lebertransplantation zu unterziehen [18,23].

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

Krankheitssymptomatik mittels Patiententagebuch (Albireo PRO/ObsRO)

Der Endpunkt ,Krankheitssymptomatik mittels Patiententagebuch (Albireo PRO/ObsRO)" wird in der
Nutzenbewertung teilweise bertcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Angaben zu Pruritus, Kratzen und Schlafparametern erfolgten in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2
Uber ein elektronisches Patiententagebuch (eDiary). Die Testperson bzw. die betreuende Person soll-
ten das eDiary jeden Tag morgens und abends ausflllen. Am Morgen kurz nach dem Aufwachen der
Testperson, um den Schweregrad des Pruritus und Kratzens, Aspekte von Schlafstérungen sowie die
Mudigkeit beim Aufwachen aufzuzeichnen. Das abendliche Tagebuch sollte kurz vor dem Schlafen-
gehen der Testperson ausgefillt werden, um den Schweregrad des Pruritus und des Kratzens sowie
die Mudigkeit wahrend des Tages aufzuzeichnen. Ein formelles Training zum Umgang mit dem eDiary
war wahrend Studienvisite 1 vorgesehen.

Mit dem Albireo PRO (Albireo Patient-Reported Outcome) existiert eine selbstberichtete Version und
mit dem Albireo ObsRO (Albireo Observer-Reported Outcome) eine fremdberichtete Version des
Patiententagebuchs. Bei Testpersonen unter 8 Jahren war ausschlie3lich eine Fremdbewertung
(Albireo ObsRO) vorgesehen. Im Alter von 8 bis 18 Jahren sollten sowohl die PRO- als auch die
ObsRO-Version beantwortet werden. Zwischen 8 und 12 Jahren wird der Albireo PRO von Kind und
Betreuungsperson gemeinsam ausgeftillt. Dabei soll die betreuende Person die Fragen vorlesen und
die Antwort des Kindes eingeben. Hierflr wurde ein Leitfaden mit standardisierten Erklarungen zur
Verfligung gestellt, falls die Testperson verwirrt war oder Erklarungen benétigte.

Der Albireo PRO besteht aus den folgenden 7 Fragen:

[tems am Morgen
1. Wie schlimm war dein schlimmster Juckreiz, seit du letzte Nacht zu Bett gegangen bist?
2. Wie schwer war es, letzte Nacht wegen deines Juckreizes einzuschlafen?
3. Wie schwer war es, letzte Nacht wegen deines Juckreizes durchzuschlafen?
4. Bist du letzte Nacht wegen des Juckreizes aufgewacht?
5. Wie mide fuhlst du dich heute Morgen?

Items am Abend
6. Wie schlimm war dein schlimmster Juckreiz, seit du heute Morgen aufgewacht bist?
7. Wie mide warst du, seit du heute Morgen aufgewacht bist?

Beantwortet werden die Fragen auf einer 5-Punkte-Likert-Skala, die durch Zahlen (0—4), eine verbale
Beurteilung, Smileys sowie farbliche Abstufung gekennzeichnet ist. Ausgenommen Frage 5, welche
Ja* oder ,nein“ als Antwortoptionen hatte. Héhere Werte implizieren ein héheres Mal? an Belastung.
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Der Albireo ObsRO besteht aus den folgenden 9 Fragen:

Items am Morgen

1. Wie schlimm war das schlimmste Kratzen lhres Kindes, seit es letzte Nacht zu Bett gegangen ist?

2. Haben Sie Blut aufgrund von Kratzen gesehen, seit Ihr Kind letzte Nacht zu Bett gegangen ist?

3. Brauchte Ihr Kind letzte Nacht aufgrund des Juckreizes eine Betreuungsperson, die ihm beim
Einschlafen half?

4. Brauchte Ihr Kind gestern Abend irgendwann in der Nacht eine Betreuungsperson, um es
aufgrund des Juckreizes zu beruhigen?

5. Brauchte lhr Kind gestern Abend irgendwann in der Nacht eine Betreuungsperson, die
aufgrund des Juckreizes bei ihm schlafen musste?

6. Wie oft haben Sie bemerkt, dass Ihr Kind letzte Nacht aufgewacht ist?

7. Hat Ihr Kind vor dem Schlafengehen verschreibungspflichtige oder rezeptfreie Medikamente
eingenommen, die es moglicherweise schlafrig gemacht haben?

Items am Abend:
8. Wie schlimm war das schlimmste Kratzen Ihres Kindes seit dem Aufwachen heute Morgen?
9. Wie mide schien Ihr Kind heute zu sein?

Fur den Albireo ObsRO wurden 3 unterschiedliche Antwortformate verwendet. Frage 1 und die
Fragen am Abend wurden auf einer 5-Punkte-Likert-Skala beantwortet, die durch Zahlen (0-4), eine
verbale Beurteilung, Smileys sowie farbliche Abstufung gekennzeichnet ist. Bindre Antworten (,ja“
und ,nein“) waren fir die Fragen 2, 3, 4, 5 und 7 des morgendlichen Tagebuchs vorgesehen und
Zahldaten (0-99) fur die Frage 6 nach der Haufigkeit des Erwachens.

Die fremdbewertete Version des elektronischen Tagebuchs (Albireo ObsRO) wird fiir Testpersonen
jeglichen Alters und im Regelfall durch die Eltern ausgefillt. Wenn mdglich sollen die Items immer
durch dieselbe betreuende Person beantwortet werden. Falls eine andere betreuende Person mit der
Beantwortung des Albireo ObsRO wéahrend der Studienperiode beginnt, ist ein Training im Vorfeld
vorgesehen.

In den Studienunterlagen sind unterschiedliche Auswertungsstrategien fur das eDiary beschrieben.
Fur die ltems zum Pruritus (schlimmster Juckreiz im Albireo PRO (Fragen 1 und 6) bzw. schlimmstes
Kratzverhalten im Albireo ObsRO (Fragen 1 und 9)) wurde fiir jede Erfassung am Morgen und am
Abend bestimmt, ob es sich um eine positive Pruritus-Bewertung handelt. Diese war definiert als ein
Pruritus-Wert < 1 oder mindestens ein Riickgang um 1 Punkt im Vergleich zum 14-tdgigen Baseline-
Durchschnittswert (am Morgen und/oder am Abend) im Albireo PRO bzw. Albireo ObsRO. Fir
ausgewahlte Analysen wird der Durchschnittswert auf ganze Zahlen gerundet.

Fur die Auswertung des taglichen Kratzverhaltens wird ein Mittelwert aus den morgendlichen und
abendlichen Prutitus-ltems des Albireo ObsRO gebildet. Der tagliche Wert gilt als fehlend, wenn kein
Wert am Morgen und am Abend vorliegt. Wochentliche Werte fiir das Kratzverhalten werden wiede-
rum Uber das Mittel der taglichen Werte gebildet, falls Daten fur mindestens 4 Tage vorliegen. Die 14
aufeinanderfolgenden Tage vor Randomisierung (PEDFIC1) bzw. Erhalt der ersten Studienmedikation
(PEDFIC2) werden als Berechnungsgrundlage (Baseline-Wert) herangezogen.

Weitere Auswertungen beriicksichtigen die Veranderung der Durchschnittswerte der Pruritus- und
Schlaf-ltems pro Woche oder pro Monat im Vergleich zum 14-tagigen Baseline-Durchschnitt.
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Folgende Operationalisierungen waren gemaf Studienprotokoll geplant:

Als sekundarer Endpunkt (EU und RoW) und priméarer Endpunkt (USA) war der Anteil positiver

Pruritus-Bewertungen pro Person innerhalb der gesamten 24-wdchigen (PEDFIC1) bzw. 72-

wochigen (PEDFIC2) Behandlungsphase angegeben. Eine positive Pruritus-Bewertung ist

definiert als ein Pruritus-Wert < 1 oder mindestens ein Riickgang um 1 Punkt im Vergleich zu

Baseline im Albireo ObsRO. Sowohl die morgendlichen als auch die abendlichen Pruritus-

Werte (Fragen 1 und 8) gehen in die Auswertung ein. Bei jeder Beurteilung wird der morgend-

liche Wert mit dem morgendlichen Wert zu Baseline und der abendliche Wert mit dem abend-

lichen Wert zu Baseline verglichen. Referenzwert ist der durchschnittliche morgendliche bzw.
abendliche Pruritus-Wert der 14 Tage vor Randomisierung (PEDFIC1) bzw. Studieneinschluss

(PEDFIC2), auf ganze Zahlen gerundet. Eine Sensitivitatsanalyse anhand nicht gerundeter

Mittelwerte war ebenfalls geplant.

Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen auf Patientenebene:

0 In den Wochen 0-4, 0-8, 0-12, 0-18 oder zu jedem 4-Wochen-Intervall Uber den
24-wdchigen Behandlungszeitraum analysiert (PEDFIC1).

o0 In den Wochen 0-4, 0-12, 0-24, 0-36, 0-46, 0-48, 0—60 und 0-70 entsprechen oder der
Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen in jedem 4-wdchigen Intervall zwischen Visite 1
und Visite 5, dann bei jeder Visite zwischen Visite 5 und Visite 12 (PEDFIC2).

0 Zusétzlich erfolgt eine separate Auswertung fiir den Anteil der positiven Pruritus-Bewer-
tungen auf Patientenebene separat fur die Bewertung am Morgen und die Bewertung am
Abend (beide Studien).

Anteil der Responder fur den Pruritus-Score (basierend auf Albireo ObsRO) zu Woche 12 und

24. Ein Responder ist definiert als eine Testperson, die eine Reduktion um =1 Punkt erreicht

(PEDFICL).

Veranderung der Schlafparameter im Behandlungszeitraum (basierend auf Albireo PRO/ObsRO)

zu jedem 4-Wochen-Intervall und Uber die 24-wdchige Behandlungsperiode (PEDFIC1) bzw. in

jedem 4-wochigen Intervall zwischen Visite 1 und Visite 5 und zu Woche 24, 48 und 72

(PEDFIC2).

Anteil positiver Pruritus-Bewertungen pro Person innerhalb der gesamten 24-wdéchigen

(PEDFIC1) bzw. 72-wochigen (PEDFIC2) Behandlungsphase angegeben im PRO-Instrument

(ausschlieflich Testpersonen = 8 Jahre).

Anzahl der Testpersonen, die wahrend des 24-wdchigen Behandlungszeitraums in mehr als

50 % der Félle eine positive Bewertung des Juckreizes erreichen (PEDFIC1).

Veranderung des Pruritus (mittels Albireo ObsRO) gegeniiber Baseline zu jedem 4-Wochen-

Intervall des Behandlungszeitraums.

Veranderung folgender Parameter gegeniiber Baseline zu jedem 4-Wochen-Intervall tber den

24-wéchigen Behandlungszeitraum (PEDFIC1) bzw. in jedem 4-wdchigen Intervall zwischen

Visite 1 und Visite 5 und zu jeder Visite zwischen Woche 24 und 72 (PEDFIC2):

0 Abendlicher Kratz- und Pruritus-Schweregrad mittels Albireo PRO/ObsRO.

0 Morgendlicher Kratz- und Pruritus-Schweregrad mittels Albireo PRO/ObsRO.

0 Zusammengefasster Pruritus-Wert bestehend aus der Fremdbewertung bei Personen
< 8 Jahre und der Selbstbewertung bei Personen = 8 Jahre (Albireo PRO/ObsRO).

o Veranderung der weiteren selbst- und betreuerberichteten Schlafparameter (Albireo PRO/
ObsRO) von Baseline zu jedem 4-Wochen-Intervall.
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Erhebungszeitpunkte
e Studie PEDFIC1: Téaglich am Morgen und am Abend Uber den gesamten Studienzeitraum,
inklusive der Screening-Periode.
e Studie PEDFIC2: Téglich bis Woche 24; ab Woche 24 sollte das Tagebuch jeweils 21 Tage
vor jeder Studienvisite eingesetzt werden, bis zu Follow-up-Visite 12.

Bewertung

Die Operationalisierung ist grofdtenteils nachvollziehbar. Fir die Wahl der Lange der Baseline-
Periode liegt keine Begriindung vor. Der Einsatz eines Patiententagebuchs zur Erfassung der tages-
aktuellen Symptomatik wird als adaquat angesehen, da auch temporare Episoden schwererer
Symptomatik erfasst werden kdnnen und in die Auswertung eingehen.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 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 Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Insbesondere Pruritus ist ein sehr belastendes Symptom beim Krankheitsbild PFIC, das Patientinnen
und Patienten unter anderem dazu veranlasst, sich einer chirurgischen Gallendiversion oder Leber-
transplantationen zu unterziehen [18,23]. Die patientenberichtete Erfassung des Pruritus wird als
patientenrelevant erachtet. Fir Kinder unter 8 Jahren war keine Selbstbewertung der Symptome
vorgesehen, obwohl eine Hilfestellung der betreuenden Person mgglich war. Denkbar ist, dass auch
jungere Kinder ab Schulalter valide Einschatzungen ihrer Symptomatik geben kénnen. Der pU
beschreibt dagegen, dass die Altersgrenze von 8 Jahren fir eine Selbstbewertung aus kognitiven
Tests und Interviews im Zuge der Entwicklung des Patiententagebuchs resultiert. Eine Selbstbewer-
tung ist einer Fremdbewertung prinzipiell vorzuziehen. Eine durch Eltern/Betreuungsperson berich-
tete Bewertung des aufRerlich sichtbaren Kratzens kann fir jingere oder kognitiv beeintrachtigte
Kinder, die nicht in der Lage sind, den Fragebogen selbst auszufiillen, als patientenrelevant erachtet
werden. In den vorliegenden Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 handelt es sich mehrheitlich um sehr
junge Testpersonen unter 6 Jahren, sodass die Fremdbewertung im Albireo ObsRO durch die
betreuende Person aus Konsistenzgriinden fiir die gesamte Studienpopulation berticksichtigt wird.
Zusatzlich werden die Ergebnisse des Albireo PRO bei den Testpersonen = 8 Jahren herangezogen.

Pruritus kann zu Ein- und Durchschlafstérungen fuhren [11]. Allerdings ist die Patientenrelevanz von
Mudigkeit allein bzw. dem Schlafverhalten der Testpersonen (Aufwachen oder Einnahme von Schlaf-
medikationen) unklar. Mit den Items des eDiarys werden die Auswirkungen von Schlafmangel und
Mudigkeit auf alltagliche Aktivitdten oder das Verhalten von Testpersonen nicht erfasst. Insofern kann
die aus einer Tagesmuidigkeit resultierende Belastung der Patientinnen und Patienten nicht bewertet
werden.

Validitat

Die Entwicklung des Albireo PRO/ObsRO erfolgte vom pU selbst auf Basis einer Literaturrecherche
und Interviews mit ,Key opinion leaders®, padiatrischen Patientinnen und Patienten mit cholesta-
tischer Lebererkrankung und deren Betreuungspersonen. Inhaltsvaliditat kann durch diese Vorge-
hensweise erreicht werden. Die Validitat und Test-Retest-Reliabilitat sollten innerhalb der Studie
PEDFIC1 untersucht werden. Zu detaillierten Informationen zu Entwicklung und Validierung des
Fragebogens wird auf das ,,Pruritus COA Dossier” und das , Sleep Disturbance COA Dossier* verwie-
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sen, welche vom pU jedoch nicht mit dem Nutzendossier eingereicht wurden. Es liegen daher nur
wenig Informationen zur Validierung des Albireo ObsRO in Form eines Konferenzabstrakts vor [19].

Ein generelles Problem der Validierungsstrategie ist, dass vom pU ein eDiary zur Messung des
Juckreizes und daraus resultierender Schlafprobleme als Gesamtkonstrukt fiir die Symptomatik der
Erkrankung entwickelt wurde, die beschriebenen Verfahren zur Validierung sich aber ausschliellich
auf die Skala zur Messung des Kratzens beziehen. Die Test-Retest-Reliabilitat dieser Skala wurde
zwischen zwei aufeinanderfolgen Wochen (Woche 1 vs. Woche 2) der Baseline-Periode gemessen.
Es wurde eine gute Test-Retest-Reliabilitat erreicht, jedoch bezieht sich diese auf die innerhalb einer
Woche gemessenen Werte und nicht auf Einzelwerte, die beispielsweise flur die Bewertung des
sekundéaren (EU oder RoW) bzw. primaren Endpunkts (US) herangezogen wurden. Konstruktvaliditat
wurde anhand von Korrelationen bzw. ,Known Groups* basierend auf Patient Global Impression of
Severity (PGIS), Caregiver Global Impression of Severity (CaGIS) bzw. Clinician Global Impression
of Severity (CGIS) untersucht.

Weiterhin wurde Anderungssensitivitat gezeigt und eine klinische Relevanzschwelle innerhalb der
Studie PEDFIC1 abgeleitet. Dazu erfolgte eine verblindete Analyse der eDiary-Daten des Albireo
PRO und ObsRO, nachdem mindestens 50 % der geplanten Stichprobe den Nachbeobachtungszeit-
raum von Woche 24 abgeschlossen hatten. Die Analyse wurde von einer unabhangigen Forscher-
gruppe uber alle Behandlungsgruppen hinweg durchgefiihrt. Mittels anker- und verteilungsbasierter
Methoden und unter Einbezug vom globalen Eindruck der Symptomveranderung sollte die Verande-
rung von Baseline bis Woche 24 im Albireo PRO/ObsRO evaluiert werden. Als Schwellenwert wurde
eine Verbesserung um 1 Punkt als klinisch relevante Veranderung aus den Untersuchungen abge-
leitet. Die Ermittlung einer klinischen Relevanzschwelle innerhalb der Studie fur die Nutzenbewertung
wird kritisch gesehen. Die durchgefiihrte Verblindung kann eine ergebnisgesteuerte Festlegung der
klinischen Relevanzschwelle minimieren. Die mathematische Abhangigkeit der Daten zur Ermittlung
der klinischen Relevanzschwelle und der Nutzenbewertung bleibt aber weiterhin vorhanden und fuhrt
zu Limitationen, welche die Validitat der so ermittelten klinischen Relevanzschwelle in Frage stellen.
Weiterhin liegen keine Angaben dazu vor, wie gro3 der Stichprobenumfang fir die Ermittlung war.
Aufgrund der eindimensionalen, einfachen Skala ist die ermittelte Responseschwelle von 1 Punkt
klinisch nachvollziehbar. Die Analysen basierend auf der Verbesserung um mindestens 1 Punkt auf
der 5-stufigen Skala wird fUr die Nutzenbewertung herangezogen. Angaben zu Validitat und Reliabi-
litdt der Skalen des Albireo PRO zu Juckreiz, Schlaf bzw. der Midigkeit wurden nicht vorgelegt. Da
es sich um einfache Skalen zur Symptombeurteilung handelt, werden sie dennoch fiir die Nutzen-
bewertung berlcksichtigt. Die Daten des Albireo PRO/ObsRO sind dennoch mit Unsicherheit
behaftet, da die Ergebnisse der Studie PEDFIC1 gleichzeitig zur Entwicklung und Validierung des
Instruments herangezogen wurden.

Es wurde eine Vielzahl an Auswertungen durchgefihrt, die sich fast ausschlielich auf einzelne Items
des Patiententagebuchs beziehen. Eine Iltem-Ubergreifende Auswertung tber einen Gesamtwert ist
nicht vorgesehen. Fir die Iltems zu Schlafproblemen liegen lediglich Auswertungen in 4-wdchigen
Intervallen im Vergleich zu Baseline vor (Albireo PRO/ObsRO). Da keine Analysen unter Einbezug
der gesamten Behandlungsdauer identifiziert werden konnten und Items zu Schlafproblemen von
unklarer Relevanz sind, werden sie in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt. Die Auswertung der
Items zum Prutitus erfolgt zum einen Uber eine Einstufung einzelner Bewertungen als ,positive
Pruritus-Bewertung*, wobei fehlende Werte als ,negative Pruritus-Bewertungen* in die Auswertungen
eingehen. Zum anderen werden Durchschnittswerte flr den wochentlichen/monatlichen Pruritus-
Schweregrad gebildet und die Veranderung im Vergleich zum 14-tdgigen Baseline-Durchschnitt
analysiert. Auf Anfrage der EMA erfolgte zusatzlich erfolgte eine Responder-Analyse fur die Anzahl
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der Testpersonen, die wahrend des 24-wdchigen Behandlungszeitraums in mehr als 50°% der Falle
eine positive Bewertung des Juckreizes erreichen. Fir den Schwellenwert konnte keine Begriindung
identifiziert werden. Eine Verbesserung des Pruritus in einer Grof3enordnung von mindestens 50 %
der Bewertungen wird jedoch als relevant erachtet; zudem wurde der Schwellenwert durch die EMA
vorgeschlagen [15].
Da keine Informationen zur Anzahl der fehlenden Werte bzw. Eintragungen im Tagebuch vorliegen,
werden die Auswertungen Uber Durchschnittswerte nicht berticksichtigt. Somit werden folgende
Auswertungen fir den Albireo PRO/ObsRO fiir die Krankheitssymptomatik Pruritus herangezogen:
e Anteil positiver Pruritus-Bewertungen pro Person innerhalb der 24-wdchigen Behandlungs-
phase (morgendliche und abendliche Werte); zusatzlich wird eine Auswertung mit nicht-
gerundeten Baseline-Werten berlicksichtigt.
e Anzahl der Testpersonen, die wahrend des 24-wochigen Behandlungszeitraums in mehr als
50 % der Félle eine positive Bewertung des Juckreizes erreichen (nur PEDFIC1).

Globaler Eindruck der Symptomveranderung und -schwere

Der Endpunkt ,Globaler Eindruck der Symptomveranderung und -schwere® wird in der Nutzen-
bewertung bertcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Symptome ,Juckreiz bzw. Kratzen" und ,Schlaf* wurden zusétzlich zum eDiary mit dem ,Globalen
Eindruck der Verédnderung® (Global Impression of Change (GIC)) und dem ,Globalen Eindruck der
Symptome* (GIS) erhoben. Dabei handelt es sich jeweils um 12 Einzelitems, die entweder von allen
Testpersonen =8 Jahre (PGIC/PGIS), den betreuenden Personen (CaGIC/CaGIS) oder dem
Prufpersonal (CGIC/CGIS) beantwortet wurde.

Mit dem GIC wird die Veranderung folgender Items seit Behandlungsbeginn erfasst:
e Jucken (durch Testperson)
e Kratzen (durch betreuende und behandelnde Person)
e Schlaf (durch Testperson, betreuende und behandelnde Person)

Mit der GIS wird die Schwere folgender Symptomatik in der vergangenen Woche erfasst:
e Jucken (durch Testperson)
e Kratzen (durch betreuende und behandelnde Person)
e Schlaf (durch Testperson, betreuende und behandelnde Person)

Veranderungsfragen wurden auf einer Likert-Skala mit 7 Punkten von 1 (= sehr viel besser) bis
7 (= sehr viel schlechter) beantwortet. Die Fragen zur Symptomschwere in der vergangenen Woche
waren auf einer Likert-Skala mit 5 Punkten zu beantworten von 1 (= keine) bis 5 (= sehr schlecht /
sehr schwerwiegend). Hohere Werte implizieren eine schlechtere Symptomatik.

Die Auswertung war gemal Studienunterlagen flr beide Studien ausschlieRlich deskriptiv zu den
Erhebungszeitpunkten fir die Veranderungsmessung geplant. Fir das Nutzendossier wertet der pU
die Items der Studie PEDFIC1 post hoc mittels Responder-Analysen zu jedem Erhebungszeitpunkt
aus. Im Fall der GIS gelten solche Testpersonen als Responder, die keine (1), wenige/milde (2) oder
moderate (3) schlaf- oder juckreizbezogenen Probleme in der letzten Woche angaben. Bei der
Veranderung seit Baseline (GIC) wurden Testpersonen als Responder gewertet, die ,sehr viel
besser” (1), ,viel besser* (2) ,etwas besser” (3) oder ,keine Veranderung“ (4) angaben.
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Erhebungszeitpunkte:
e Studie PEDFIC1: Zu Baseline (nur Symptomschwere — GIS), Visite 4, 6 und 9 (Behandlungs-
ende).

e Studie PEDFIC2: Zu Visite 1 (fir Veranderungsmessung nur Kohorte 1), 2, 3, 5, 8 und 11
(Behandlungsende).

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 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 Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Die Einschatzung der Patientin / des Patienten zur Veranderung der Symptomschwere bzw. -verande-
rung wird als patientenrelevant bewertet. Pruritus zahlt zu den haufigsten und belastenden Symptomen
von PFIC und fuhrt u. a. auch zu einer Beeintrachtigung der Schlafqualitat [12,23].

In der vorliegenden Therapiesituation ist zusétzlich eine Bewertung der Symptomatik der Testperson
durch die betreuende Person und das klinische Personal vorgesehen. Grundsétzlich wird die Selbst-
einschatzung der betroffenen Person zu ihrem Krankheitszustand im Vergleich zu einer Fremd-
einschatzung fur die Nutzenbewertung bevorzugt. Aufgrund des mehrheitlich sehr jungen Alters der
Testpersonen gestaltet sich die Erhebung in Form einer Selbsteinschatzung zumindest fir einen Teil
der Studienpopulation schwierig, sodass eine Einschatzung durch eine dritte Person im Rahmen der
Nutzenbewertung als adaquat erachtet wird.

Fraglich erscheint dabei die gewéhlte Altersgrenze von 8 Jahren, ab der eine Selbsteinschatzung in
den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 vorgesehen war. Eine valide Symptombewertung erscheint
zumindest fur Kinder im schulfahigen Alter mdglich.

Validitat
Mit dem globalen Eindruck der Symptomveranderung und -schwere wird das wichtige Symptom

Pruritus und Probleme im Schlafverhalten der Patientinnen und Patienten bewertet. Die Erfassung
des Endpunkts erscheint standardisiert und valide.

Informationen zur Validitat der Skalen konnten weder aus den Unterlagen des pU noch mittels
orientierender Literaturrecherche identifiziert werden, sodass eine abschlie3ende Bewertung nicht
getroffen werden kann.

Wie bereits beschrieben, wird eine Einschatzung durch eine dritte Person in der vorliegenden
Situation im Rahmen der Nutzenbewertung als adaquat erachtet. Fremdbewertungen liegen sowohl
durch die betreuende Person als auch das arztliche Prufpersonal vor. Da die betreuenden Personen
vorrangig Eltern der Testpersonen sind, wird von einem engen Patienten-Betreuer-Verhaltnis ausge-
gangen, das eine valide Fremdeinschatzung moglich macht. Dagegen erscheint fraglich, inwiefern
arztliches Prufpersonal im Rahmen einer Fremdbewertung Symptomveranderungen bzw. -schwere
valide erfassen kann, da Begegnungen lediglich im zeitlichen Abstand jeweils zu den Visiten statt-
finden. Die Fremdbewertung der Symptomatik durch die betreuende Person wird als valider erachtet
und in der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Dabei wird jegliche Veranderung im Sinne einer Verbes-
serung der Symptomatik als relevant eingestuft.
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Fur beide Symptome ,Schlaf* und ,Juckreiz“ existiert jeweils ein Item fiir die Abfrage der Symptom-
schwere und ein Item fir die Abfrage der Symptomveranderung im Vergleich zu Baseline. Die
Auswertung zu Woche 24 geht im Item Symptomveranderung mit einer Erinnerungsperiode von
24 Wochen einher. Eine solch lange Erinnerungsperiode birgt die Gefahr eines Erinnerungsbias,
weshalb Auswertungen zur Symptomschwere (Erhebung auch zu Baseline) praferiert werden.

Die Auswertung fur das Nutzendossier erfolgt post hoc mittels Responder-Analysen. Im Fall der Items
zur Symptomveranderung werden Testpersonen als Responder gewertet, die keine (1), wenige/milde
(2) oder moderate (3) schlaf- oder juckreizbezogene Symptome zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
angaben. Ein Baseline-Bezug der Analyse liegt nicht vor. Weiterhin wird kritisch gesehen, dass auch
Testpersonen mit einer moderaten Symptomatik als Responder gewertet werden. Somit besteht die
Gefahr, dass Testpersonen mit keiner (1) oder wenig (2) Symptomatik zu Baseline sich zu Woche 24
auf moderat (3) verschlechtern und dennoch als Responder in die Analyse eingehen. Adaquat ware
eine Auswertung der Veranderung im Vergleich zur Baseline-Erhebung gewesen. Bei der Auswertung
der Symptomveranderung gingen neben Testpersonen mit jeglicher Verbesserung auch solche mit
der Angabe ,keine Veranderung® (4) als Responder in die Analyse ein. Da hierfir keine Rationale
identifiziert werden konnte, ist die Einstufung kritisch zu sehen, sofern mit der Responder-Analyse
Verbesserungen abgebildet werden sollen. In allen Responder-Analysen wird zudem nicht das Full
Analysis Set als Analysepopulation gewahlt, sondern alle Testpersonen mit einem Rucklauf (Item
beantwortet) zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Vor dem Hintergrund von mindestens 30 %
fehlender Werte zu Behandlungsende in jedem Behandlungsarm erscheint eine zusatzliche Beriick-
sichtigung fehlender Werte als Non-Responder plausibel.

Insgesamt werden in der Nutzenbewertung ausschlief3lich die deskriptiven Ergebnisse der Items zu
Symptomschwere als Fremdbewertung durch die betreuende Person beriicksichtigt.

Chirurgische Eingriffe
Der Endpunkt ,,Chirurgische Eingriffe* wird in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Unter chirurgischen Eingriffen waren in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 die chirurgische
Gallendiversion sowie Lebertransplantationen gefasst.

In Studie PEDFIC1 wird die Anzahl der Testpersonen mit einer Gallendiversion oder einer Lebertrans-
plantation ausgewertet. Fir Studie PEDFIC?2 ist spezifiziert, dass beide Interventionen zusammen und
getrennt zu Woche 24, 48 und 72 ausgewertet werden.

Erhebungszeitpunkte: Die Erhebung ist nicht beschrieben; falls eine Testperson Studie PEDFIC2 vor
Woche 72 (Behandlungsende) abbricht, erfolgt ein telefonischer Kontakt alle 3 Monate nach der
Follow-up-Visite zur Erfassung chirurgischer Eingriffe.

Bewertung

Die Erhebung der chirurgischen Eingriffe in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 ist nicht beschrie-
ben. Es wird davon ausgegangen, dass die Erfassung Uber Begleitmedikationen durchgefuhrt wird,
diese wurden zu jeder Studienvisite erhoben. Fir Studie PEDFIC1 ist zudem unklar, ob Ereignisse
nach Behandlungsende in die Analyse eingehen.
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Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 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 Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Vor diesem Hintergrund stellen chirurgische Gallendiversion und Lebertransplantation sehr belastende
medizinische Eingriffe flr die Patientinnen und Patienten dar, die in Betracht gezogen werden, wenn
die medikamentose Therapie ausgereizt ist. Insbesondere bei externen Gallendiversionen kann es zu
Komplikationen wie Stomaprolaps oder Dehydrierung kommen [18]. Fur viele PFIC-Betroffene mit einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung ist eine Lebertransplantation die einzig verbleibende Therapie-
alternative [14,23]. Damit stellen chirurgischen Eingriffe patientenrelevante Ereignisse dar.

Validitat

Personen mit bereits erhaltener oder geplanter Lebertransplantation innerhalb von 6 Monaten nach
Randomisierung sind von der Teilnahme beider Studien ausgeschlossen. In Folge eines Protokoll-
Amendments war die Teilnahme von Personen mit einer Gallendiversionsoperation in der Behand-
lungshistorie dagegen méglich, was auf insgesamt 8 Testpersonen (13 %) der Studie PEDFIC1 und
ebenfalls 8 Testpersonen (12 %) in Studie PEDFIC2 zutrifft. Es ist unklar, ob diese Testpersonen fiir
eine erneute Gallendiversion in Frage kommen. In den Studienunterlagen konnten keine objektiven
Kriterien identifiziert werden, unter welchen Voraussetzungen chirurgische Gallendiversion sowie
Lebertransplantation indiziert sind. Es ist davon auszugehen, dass die Entscheidung fiir einen chirur-
gischen Eingriff durch das Priifpersonal erfolgte. Da es sich bei Studie PEDFIC1 um eine randomi-
sierte, verblindete Studie mit vielen Zentren und nur wenig Testpersonen je Zentrum handelt, ist nicht
davon auszugehen, dass zentrums- oder landerspezifische Unterschiede einen relevanten Einfluss
auf den Endpunkt haben. Der Endpunkt wird als valide erachtet und fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Bei der Interpretation der Ergebnisse der einarmigen Studie PEDFIC2 sind die
genannten Limitationen zu bertcksichtigen.

Wachstumsdefizit
Der Endpunkt ,Wachstumsdefizit* wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Wachstum wurde in der Studie PEDFIC1 gemessen Uber die Parameter ,GroRe* (fir Alter) und
~Gewicht" (fir Alter) mittels zertifizierter Gewichtsskala. Der BMI entspricht dem Gewicht in Kilo-
gramm geteilt durch die GréRe in Metern zum Quadrat. Veranderungen im Wachstum zu Woche 12
und 24 (PEDFIC1) bzw. Woche 24, 48 und 72 (PEDFIC2) im Vergleich zu Baseline werden unter
Verwendung einer standardisierten Wachstumskurve bestimmt (z-Werte und Standardabweichung
(SD) des 50. Perzentils).

Die Analyse der Wachstumsdaten basiert auf berechneten Werten unter Verwendung der Software
oder Methoden des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) fur Testpersonen im Alter von
= 2 Jahren und der World Health Organization (WHO) fir Testpersonen im Alter von < 2 Jahren.

Erhebungszeitpunkte: Wachstumsparameter wurden in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 als Teil
der Vitalparameter zu jeder Visite im Studienzentrum erhoben.
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Bewertung

Eine detailliertere Beschreibung der Referenzdaten und Berechnungsmethodik ist den Studienunter-
lagen nicht zu entnehmen. Auch eine Rationale fir die Verwendung von zwei unterschiedlichen
Standard-Wachstumsdatensatzen (WHO und CDC) ist nicht angegeben. Da das CDC selbst die
Verwendung der WHO-Daten bei unter 2-Jahrigen empfiehlt, erscheint die Operationalisierung nach-
vollziehbar [24].

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 Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Die anthropometrischen Parameter kénnen insbesondere bei Kindern mit charakteristischen, krank-
heitsbedingten Wachstumsstdrungen als patientenrelevante Morbiditatsparameter eingeschatzt wer-
den. Im vorliegenden Anwendungsgebiet von PFIC werden Wachstumsstorungen haufig berichtet
[12]. Die anthropometrischen Parameter ,Grol3e”, ,Gewicht* und ,BMI* (jeweils z-Scores) werden
somit als patientenrelevant erachtet.

Validitat

Wachstumsparameter, welche fiir Alter und Geschlecht adjustiert werden, sind gegentiber absoluten
Werten bevorzugt heranzuziehen. Die z-Scores spiegeln die Anzahl der Standardabweichungen eines
jeden Wertes von den nach Alter und Geschlecht standardisierten normalen Durchschnittswerten
wider. FUr Testpersonen im Alter von < 2 Jahren werden die fur Alter und Geschlecht standardisierten
Wachstumsparameter (z-Scores) der WHO herangezogen, deren Berechnung auf Basis von 8.440
gesunden Kindern aus Brasilien, Ghana, Indien, Norwegen, dem Oman und den USA erfolgte [34].
Bei allen Testpersonen im Alter von = 2 Jahren wurden als Vergleichsdaten die Methoden und Daten
des CDC herangezogen [20]; die ermittelten z-Scores und Perzentile basieren auf einer Stichprobe
gesunder Kinder aus den USA. Landerspezifische Referenzpopulationen wurden fir die Studien
PEDFIC1 und PEDFIC2 nicht berlcksichtigt. Neben Grof3e und Gewicht analysiert der pU auch den
BMI. Da sich der BMI als Index-Wert aus den Werten ,GroRe” und ,,Gewicht* zusammensetzt, werden
primér die Werte separat betrachtet.

Leberwerte

Biochemische Leberparameter

Der Endpunkt ,Biochemische Leberparameter® wird in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt
aufgrund fehlender Validitat als Surrogat fur patientenrelevante Endpunkte.

Operationalisierung

Beschreibung
Folgende biochemischen Leberparameter wurden in der Studie PEDFIC1 erhoben und ausgewertet
(in Studie PEDFIC2 war eine Auswertung lediglich zu Woche 72 geplant):
¢ Alanin-Aminotransferase (ALT)-Konzentration (Veranderung von Baseline zu Woche 4, 12 und 24).
¢ Aspartat-Aminotransferase (AST)- und GGT-Konzentration (Veranderung von Baseline zu
Woche 4, 12 und 24).
¢ Gesamtbilirubin (Veranderung von Baseline zu Woche 4, 12 und 24).
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Im SAP war eine statistische Auswertung der Veranderung der ALT-Konzentration und des Gesamt-
bilirubin vorgesehen. Fir die AST- und GGT-Konzentration erfolgte die Analyse post hoc.
Erhebungszeitpunkte:
e Studie PEDFIC1: Zu allen Studienvisiten, ausgenommen Visite 2 der Screeining-Periode und
Visite 8 zu Woche 22.
e Studie PEDFIC2: Zu allen Studienvisiten, ausgenommen Screening-Visite 2 sowie Visite 4, 7
und 10.

Bewertung

Die Operationalisierung der biochemischen Laborparameter ist nachvollziehbar. Testpersonen mit
Serum-ALT > 10 x ULN (Upper Limit of Normal) beim Screening oder Serum-ALT > 15 x ULN zu
jeglichem Zeitpunkt wahrend der letzten 6 Monate waren von den Studien ausgeschlossen.

Patientenrelevanz

Biochemische Leberparameter sind kein unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt. Die Validitat der
Leberparameter als Surrogat patientenrelevanter Morbiditatsendpunkte wird weder vom pU herge-
leitet noch durch entsprechende Literatur ausreichend gestiitzt. Die Patientenrelevanz wird aus
diesem Grund als nicht gegeben gewertet.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

PELD-/MELD-Werte

Der Endpunkt ,PELD-/MELD-Werte* wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt aufgrund
fehlender Validitat als Surrogat fur patientenrelevante Endpunkte.

Operationalisierung

Beschreibung

PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease) und MELD (Model for End-Stage Liver Disease) sind Werte
die verwendet werden, um den relativen Schweregrad und die Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Kindern abzuschéatzen, die auf eine Lebertransplantation warten. Der PELD-Wert wird bei Kindern bis
zu einem Alter von 12 Jahren berechnet, der MELD-Wert bei allen Kindern ab 13 Jahren.

Der PELD-Wert basiert auf den folgenden Erhebungen: Albumin, Bilirubin, INR (International Norma-
lized Ratio), Wachstum (basierend auf Geschlecht, Grol3e und Gewicht) und Alter bei der Aufnahme
in die Transplantationsliste. Diese Bewertung kann von negativen (z. B. -10) bis hin zu positiven
Werten (z. B. 50) reichen. Der PELD-Wert wird anhand folgender Formel berechnet:

PELD = 4,80 x In(Gesamtbilirubin) + 18,57 x In(INR) — 6,87 x In(Albumin) + 4,36
(Die Werte fur Personen, die vor dem 1. Geburtstag fur eine Lebertransplantation in Frage kommen,
umfassen weiterhin den firr das Alter [< 1 Jahr] zugewiesenen Wert, bis die Testperson das Alter von
24 Monaten erreicht hat + 6,67 (wenn die Person Wachstumsstérungen hat [< -2 SD])). Laborwerte
unter 1,0 werden fiir die Berechnung des PELD-Werts auf 1,0 gesetzt.
Der MELD-Wert basiert auf den folgenden Labortestergebnissen: Serum-Kreatinin, Bilirubin, INR und
Serum-Natrium und reicht von 6 (niedriger Krankheitsgrad) bis 40 (schwer krank). Die Berechnung
wird anhand folgender Formel vorgenommen:

MELD = 9,57 x In(Kreatinin) + 3,78 x In(Gesamtbilirubin) + 11,2 x In(INR) + 6,43
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Laborwerte unter 1,0 werden auf 1,0 gesetzt und Serum-Kreatinin-Werte tber 4,0 mg/dl (entsprech-
end 353,6 ymol/l) werden zur Berechnung des MELD-Werts auf 4,0 gesetzt.

Ausgewertet wird die Veranderung im kombinierten PELD-/MELD-Wert von Baseline zu Woche 24
in Studie PEDFIC1 bzw. zu Woche 72 in Studie PEDFIC2.

Erhebungszeitpunkte: Fir die Erhebung der biochemischen Leberparameter siehe Endpunkt
.Biochemische Leberparameter”. INR wurde in Studie PEDFIC1 zu Visite 2 (Screening), Visite 5, 6 8
und 10 (Follow-up) erhoben; in Studie PEDFIC2 zu Screening-Visite 2, Visite 2, 3, 4,6, 7,9, 10 und
12 (Follow-up).

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist weitgehend nachvollziehbar. GemaR Studienprotokoll
wurde das INR, welches sowohl in die Berechnung des MELD- als auch des PELD-Werts eingeht,
nicht zu den beiden Auswertungszeitpunkten Baseline und Behandlungsende (Visite 9) erhoben. Es
ist unklar, welche Werte fur das INR hier berticksichtigt wurden. Da sich die Skalenspannweite von
MELD und PELD unterscheidet, ist unklar, inwiefern eine gemeinsame Auswertung maoglich ist.

Patientenrelevanz

PELD und MELD stellen mathematische Instrumente zur Einschatzung des voraussichtlichen Mortali-
tatsrisikos von Kindern bis 12 Jahren (PELD) bzw. ab 13 Jahren (MELD) mit Erkrankungen der Leber
dar. Die Instrumente wurden entwickelt, um Kinder, die sich auf einer Lebertransplantations-Warteliste
befinden, zu priorisieren [22,33]. In die Berechnungen gehen fast ausschliel3lich Laborparameter ein.
Laborparameter sind keine unmittelbar patientenrelevanten Endpunkte. Die Validitat von MELD und
PELD als Surrogat patientenrelevanter Morbiditatsendpunkte wird weder vom pU hergeleitet noch
durch entsprechende Literatur ausreichend gestiitzt.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

Leberfibrose anhand Leberparameter

Der Endpunkt ,Leberfibrose anhand Leberparameter” wird in der Nutzenbewertung nicht bertick-
sichtigt aufgrund fehlender Validitat als Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte.

Operationalisierung

Beschreibung

Als Marker fur Fibrose wurden in den Studien PEDFIC1 und PEDFI2 der APRI (AST/Thrombozyten-
Ratio Index) und der FIB-4 (Fibrosis-4) erhoben. Sofern in den Studienzentren verfiigbar, sollte
aulerdem Fibroscan® durchgefihrt werden.

Die Berechnung des APRI erfolgte Gber das Verhéltnis von gemessenem AST [U/l] zum Referenzwert
[U/] dividiert durch die Thrombozyten-Anzahl [10%1] multipliziert mit 100. Der FIB-4 besteht aus den Mess-
grofRen AST, ALT und Thrombozyten und wird wie folgt berechnet: (Alter x AST [U/l]) / (Blutplattchen

[10%1] x / (ALT [U/])). Ausgewertet wurde jeweils die Veranderung von Baseline zu Woche 24.
Bei Fibroscan® handelt es sich um einen spezialisierten Ultraschall der Leber zur Messung von
Fibrose und Steatose, der gemal3 dem Standardvorgehen des Studienzentrums durchgefiihrt wurde.

Die Veranderung von Baseline zu Woche 24 (PEDFIC1) bzw. Woche 72 (PEDFIC2) sowie das
Stadium der Vernarbung und der Grad der Steatose wird deskriptiv ausgewertet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Odevixibat



Gemeinsamer
Seite 38 Bundesausschuss

Erhebungszeitpunkte:
e Studie PEDFIC1: Zu allen Studienvisiten, ausgenommen Visite 8 zu Woche 22; ein Fibroscan
sollte, falls verfiigbar, zu Baseline (Visite 1) und Behandlungsende (Visite 9) durchgefuhrt werden.
e Studie PEDFIC2: Zu allen Studienvisiten, ausgenommen Screening-Visite 2 sowie Visite 4, 7
und 10; ein Fibroscan sollte, falls verfligbar, zu Visite 1 (Baseline), 5 und 8 sowie Behandlungs-
ende (Visite 11) durchgefuhrt werden.

Bewertung
Die Operationalisierung der biochemischen Laborparameter ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der APRI ist ein nicht-invasiver Marker zur Entdeckung einer Leberfibrose, vor allem bei chronischer
Hepatitis B und C. Beim Fibroscan handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren zur Bestimmung
des Fibrose-Grads der Leber mittels Elastographie. Dabei sendet ein spezieller Schallkopf eine
mechanische Impulswelle tiber die Thoraxwand in die Leber. Je fester bzw. fibrotischer das Gewebe,
desto zligiger verbreitet sich die StoRBwelle. Die Resistenz wird in Kilopascal (kPa) ausgedruckt und
in 5 Stufen von FO (= keine Vernarbung) bis F4 (= Zirrhose oder fortgeschrittene Fibrose) zusam-
mengefasst; mittels Messung des CAP (Controlled Attenuation Parameter) kann gleichzeitig eine
Quantifizierung des Fettgehalts der Leber durchgefuhrt werden. Die Messung und Bewertung der
Fibrose und Stenose (Leberstruktur) erfolgt ausschlief3lich mittels morphologischer bzw. bildgeben-
der Verfahren und nur fir einen Teil der Testpersonen. Die von den Testpersonen wahrgenommene
Symptomatik bleibt dabei unberiicksichtigt, weshalb sich keine direkten Auswirkungen auf die
Testpersonen ableiten lassen. Die Messung der Fibrose und Stenose mittels Fibroscan wird aus
diesem Grund als nicht patientenrelevant erachtet.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

2.3.3 Lebensqualitat

PedsQL

Der Fragebogen ,Pediatric Quality of Life Inventory” (PedsQL) wird in der Nutzenbewertung bertick-
sichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2
wurde der PedsQL in der Version 4.0 eingesetzt. Es handelt sich um ein multidimensionales Instru-
ment zur Selbst- und Fremdeinschéatzung fur Kinder und Eltern zur Beurteilung der Lebensqualitat
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter von 2 bis 25 Jahren [21]. Das Instrument
besteht jeweils aus 23 Iltems aufgeteilt auf die folgenden 4 Doménen:

¢ Physische Funktion (8 Items)

¢ Emotionale Funktion (5 Items)

e Soziale Funktion und (5 ltems)

e Schulische Funktion (5 Items)
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In Abhangigkeit vom Alter der Testperson wurden unterschiedliche Versionen des PedsQL-Kern-
moduls eingesetzt: Patienten- und Elternberichte fir die Kernmodule 5- bis 7-Jahrige, 8- bis 12-
Jahrige und 13- bis 18-Jahrige sowie ein Kernmodul flir Elternberichte fir Kleinkinder (2—4 Jahre).
Im Elternbericht fur Kleinkinder besteht die Domane ,Schulische Funktion* aus lediglich 3 Items, die
nur beantwortet werden sollten, falls das Kind zur Schule geht oder in einer Kindertagesstatte ist. Die
Beantwortung in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 sollte im Fremdbericht durch die betreuende
Person erfolgen sowie gegebenenfalls im Selbstbericht durch die Testperson.

Neben dem Kernmodul wurde auch das PedsQL Family Impact Module bei den betreuenden
Personen eingesetzt, mit dem die Auswirkungen padiatrischer chronischer Erkrankungen auf Eltern
und Familie gemessen werden sollen. Es besteht aus 36 Items, die sich auf insgesamt 8 Domanen
verteilen. Zur Auswertung wird ein Gesamtwert tiber den Mittelwert aller beantworteten Items gebildet.
Zusatzlich ist jeweils ein Wert flr gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Eltern (20 Items) und die
Funktionalitat der Familie (8 Items) vorgesehen.

Die Beantwortung der Items erfolgt auf einer Likert-Skala mit 4 Punkten von 1 (= nie; entspricht der
besten Funktion) bis 4 (= immer; entspricht der schlechtesten Funktion). Eine Ausnahme ist das
Kernmodul fiir den Selbstbericht der jungen Kinder (57 Jahre), in dem die Beantwortung auf einer
Likert-Skala mit 3 Punkten von 0 (= Uberhaupt nicht) tGber 2 (= manchmal) bis 4 (= viel). Die Werte
werden anschlie3end in eine Skala von 1 bis 100 invertiert. Skalenwerte werden nur berechnet,
sofern mindestens 50 % der zugehorigen Items beantwortet wurden. Hohere Werte deuten auf eine
hdhere Lebensqualitét hin. Die Bezugsperiode der Items betragt in den vorliegenden Versionen ein
Monat.

Gemal SAP sollte die Veranderung von Baseline zu Woche 24 im PedsQL-Gesamtwert sowie im
Gesamtwert und den Domanenwerten des PedsQL Family Impact Module mittels Kovarianzanalyse
(ANCOVA) analysiert werden. Die Auswertungen erfolgten getrennt fir die Selbstbewertungen und
die Fremdbewertungen durch die betreuenden Personen und nur fiir jene Testpersonen =5 Jahre.
Im Studienbericht wurden darlber hinaus Auswertungen der Fremdbewertung von Testpersonen
jeglichen Alters prasentiert. In Studie PEDFIC2 war eine rein deskriptive Darstellung der Verande-
rung gegeniiber Baseline zu jedem Erhebungszeitpunkt geplant.

Erhebungszeitpunkte:
e Studie PEDFIC1: Zu Baseline und Visite 9 (Behandlungsende).
¢ Studie PEDFIC2: Zu Baseline, Visite 5 (Woche 24), 8 (Woche 48) und 12 (Behandlungsende).

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist weitgehend nachvollziehbar. Nicht beschrieben ist,
welcher Stichtag in den Studien fur die Bestimmung der Alterskategorie und damit welche Version
des Kernmoduls gewahlt wurde und wie mit Testpersonen umgegangen wurde, die im Laufe der
Studien in eine héhere Alterskategorie Ubergehen. Unklar ist weiterhin, warum Auswertungen primar
nur fur Testpersonen im Alter von mindestens 5 Jahren vorgesehen waren. Fir Kinder unter 5 Jahren
liegen offensichtlich keine Daten zur Lebensqualitét als Selbstbericht vor, genau wie fir Kinder unter
2 Jahren als Fremdbericht.

In den Unterlagen zum PedsQL ist eine Fremdbewertung explizit durch ein Elternteil vorgesehen.
Innerhalb der Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 erfolgt die Fremdbewertung durch die betreuende
Person der Testperson. Inwiefern es sich dabei immer um ein Elternteil handelt ist unklar.
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Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 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 Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Die patientenberichtete Erfassung der Lebensqualitat mittels PedsQL-Kernmodul wird als patienten-
relevant erachtet. Eine durch die Eltern berichtete Lebensqualitat mittels PedsQL kann fir eine
bestimmte Patientenpopulation — z. B. jingere oder kognitiv beeintrachtigte Kinder, die nicht in der
Lage sind, den Fragebogen selbst auszufillen — als patientenrelevant erachtet werden. Dies trifft in
den vorliegenden Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 nur auf junge Kinder unter 5 Jahren zu, da
kognitive Beeintrachtigungen nicht charakteristisch fur die Erkrankung PFIC sind [12].

Mit dem Family Impact Module des PedsQL wird nicht die Lebensqualitdt der Testperson erfasst,
sondern die Auswirkung der Lebensqualitéat auf die Familie aus Sicht des Elternteils. Die Ergebnisse
werden dem entsprechend als nicht direkt patientenrelevant eingestuft und nicht in der Nutzen-
bewertung bericksichtigt.

Validitat

Der PedsQL ist ein etabliertes und standardisiertes Instrument mit einem modularen Konzept zur
Erfassung der Lebensqualitdt bei padiatrischen Populationen mit chronischen Erkrankungen [30].
Das Instrument wurde an einer Population US-amerikanischer Kinder entwickelt und untersucht. Es
bietet die Moglichkeit der Fremdbewertung durch Eltern fur 2- bis 18-jahrige Kinder und Jugendliche
sowie die Mdglichkeit der Selbstbewertung fur Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene von 5 bis
25 Jahren. In den vorliegenden Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 wurden selbstbewertete Frage-
bdgen fur Kinder im Alter von 5 bis 18 Jahren eingesetzt sowie durch betreuende Personen fremd-
bewertete Fragebtgen von Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren. Vorliegende Untersuchungen zum
PedsQL (Version 4.0) verweisen auf eine gute Reliabilitat und Validitat des Instruments [27,29,31].
Die interne Konsistenz wurde an einer umfangreichen Stichprobe mit ca. 8.800 gesunden und ca.
850 chronisch kranken Kindern untersucht. Die Test-Retest-Reliabilitat bei Kindern (7—12 Jahre) wird
mit 0,86 angegeben. Die interne Validitat wurde an einer Stichprobe mit ca. 5.500 Kindern (ca. 570
davon chronisch krank) untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder mit chronischen
Erkrankungen konsistent eine niedrigere Lebensqualitat berichten als gesunde Kinder.

Zur Anderungssensitivitét liegen Untersuchungen bei Personen mit orthopédischen [28], rheuma-
tischen [31] sowie neurologischen Erkrankungen (chronischer Kopfschmerz) [13] vor. Es zeigten sich
bei Nachbeobachtungszeiten zwischen 70 Tagen und 7 Monaten bei Personen mit interventioneller
Therapie statistisch signifikante Veranderungen des PedsQL-Gesamtwerts. In zwei Studien wurde
die Effektstarke der Veranderung berechnet, welche mit 0,63-0,71 [31] bzw. 0,72-1,00 [28] als
moderat bis hoch zu bewerten ist. Analysen mit einer 15%igen Responseschwelle der Skalenspann-
weite zur Abschéatzung der Relevanz der Effekte wurden nicht durchgefiihrt.

Zusammenfassend werden die Kernmodule des PedsQL als geeignet zur Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat bewertet. In der Nutzenbewertung werden lediglich die a priori geplanten
Vergleiche des Gesamtwerts berucksichtigt.
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2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Unerwiinschte Ereignisse (UE) sind in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 definiert als jedes uner-
winschte medizinische Ereignis bei einer Testperson, unabhangig davon, ob ein kausaler Zusam-
menhang mit der Studienmedikation besteht. Ein UE kann jedes klinisch signifikante ungiinstige und
nicht absehbare Zeichen, jedes Symptom oder jede Erkrankung sein, das/die vom Einschluss in die
Studie bis zur Beendigung der Studie bei einer Testperson auftrat. Klinisch signifikant bedeutet in
diesem Zusammenhang jeglicher abnormale Befund, der zu weiteren klinischen Untersuchungen,
Behandlungen oder die Diagnose einer neuen Erkrankung fuhrt. Patientenberichtete Ereignisse und
Laborwerte, Vitalparameter und korperliche Untersuchungen kénnen als klinisch signifikant einge-
schatzt werden, falls eine Verschlechterung im Vergleich zu Baseline besteht. Die Kodierung erfolgte
anhand des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 23.0, unter Verwendung
der Systemorganklassen und Preferred Terms.

Falls eine klinisch signifikante Verschlechterung eines Laborwerts/Vitalparameters oder einer Routine-
untersuchung eintritt, die mit einer klinischen Diagnose assoziiert ist, wird die klinische Diagnose als
UE berichtet und die assoziierten Symptome lediglich als zusatzliche Information berlicksichtigt; auRer
die Symptome oder Anzeichen sind schwerer ausgepréagt als es die Diagnose erwarten lasst.

Fir die Auswertung werden alle TEAE (Treatment-Emergent Adverse Event) berlicksichtigt, definiert
als UE, die ab dem Tag der Einnahme der ersten Dosis Studienmedikation erstmalig auftraten, oder
als bereits bestehende UE, die sich nach erstmaliger Einnahme der Dosismedikation verschlimmer-
ten. UE bei Testpersonen der Kohorte 1 aus Studie PEDFIC2, die bereits in Studie PEDFIC1 auftraten,
wurden nicht als TEAE gewertet; auRer im Fall einer Verschlimmerung nach Einnahme der ersten
Studienmedikation in Studie PEDFIC2.

Es liegen folgende Operationalisierungen vor:

e Schwere UE: Die Beurteilung des Schweregrads von UE basiert auf der Intensitat des Ereig-
nisses im Vergleich zum Erwartungswert und erfolgt durch das Prifpersonal auf Basis folgender
Definitionen:

o Mild (wahrnehmbare Anzeichen oder Symptomen, aber leicht vertraglich)

o0 Moderat (Unwohlsein, ausreichend, um normale Aktivitaten zu storen)

o Schwer (handlungsunféhig; Unféhigkeit, normale Aktivitaten auszufiihren); UE unbestimmten
Schweregrads werden als ,schwer” gewertet.

¢ Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurden fiir beide Studien UE definiert, die
zum Tode fihrten,

direkt lebensgeféahrdend waren,

zu einer anhaltenden oder schwerwiegenden Behinderung/Beeintrachtigung fiihrten,

zur Hospitalisierung bzw. Verlangerung einer Hospitalisierung fuhrten,

zu einer kongenitalen Anomalie / angeborenen Fehlbildung flhrten oder

als medizinisch bedeutsam durch das arztliche Prifpersonal angesehen wurden (diese beein-
trachtigen die Testperson signifikant, stellen eine signifikante Gefahrdung dar oder erfordern
medizinische/operative Interventionen, um eines der gelisteten SUE zu verhindern; Beispiele

O O 00O 0O
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kénnen sein: Intensive Behandlung in der Notaufnahme oder zu Hause aufgrund eines allergi-
schen Bronchospasmus; Blutdyskrasie oder Anfélle, die nicht zu einer Hospitalisierung
fuhrten; Entwicklung einer Medikamentenabhangigkeit und Medikamentenmissbrauch).

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren
e UE von besonderem Interesse:
0 UE eines Mangels an fettldslichen Vitaminen, die refraktér auf klinisch empfohlene Vitamin-
supplementierung sind.
0 UE klinisch signifikanter Diarrhd beim Zutreffen eines der folgenden Kriterien:
= Durchfall = 21 Tage, ohne dass auf Basis der Priifung anderer gleichzeitiger UE eine
andere Atiologie vorliegt (z. B. virale Infektionen).
= Vom Prifpersonal als schwer eingestuft oder als SUE aufgrund der Notwendigkeit einer
Hospitalisierung oder als ein wichtiges medizinisches Ereignis berichtet.
= Durchfall mit gleichzeitiger Dehydratation, die eine Behandlung mit oraler oder intra-
vendser Rehydratation und/oder andere Behandlungsmalf3nahmen erforderlich macht.
0 Jegliche UE des SMQ (Standard MedDRA Query) ,Durch Arzneimittel bedingte Erkran-
kungen der Leber — Nur schwere Ereignisse*”.

e Im SAP sind daruiber hinaus folgende leberbezogene UE definiert (zur Priifung der Atiologie
der Ereignisse, siehe Anhang):
o Jegliche Leber-bezogene UE (Ereignisse mit PFIC-Bezug gemal Prifpersonal).
o0 Jegliche vermutete UE arzneimittelinduzierter Leberschaden (beurteilt durch Data Safety
Monitoring Board (DSMB)).
o0 Jegliche UE einer Leberdekompensation.

In Studie PEDFIC1 erfolgte die Analyse der UE auf Basis der Sicherheitspopulation, in Studie
PEDFIC2 auf Basis des FAS.

Erhebungszeitpunkte: Kontinuierlich in beiden Studien ab Studieneinschluss bis zum Follow-up.

In Studie PEDFIC2 erfolgten zuséatzlich zu den Studienvisiten telefonische Kontakte zu Woche 8, 18,
30, 42, 54 und 66 zur Erhebung von UE; als TEAE werden alle ab Behandlungsbeginn auftretenden
UE gewertet.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 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 Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Die Patientenrelevanz von Laborparametern ist unklar.

Validitat

Insgesamt wird die Erfassung der UE als valide erachtet. In Bezug auf die Schwereradeinteilung der
UE wurden lediglich Definitionen fir die Terme ,mild“, ,moderat* und ,schwer* festgelegt. Eine stan-
dardisierte Erfassung, wie z. B. Uiber die Schweregradeinteilung nach CTCAE (Common Terminology

Criteria of Adverse Events), liegt somit nicht vor. UE unbestimmten Schweregrads werden als
~Schwer* gewertet.
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Erkrankungsbezogene Ereignisse sowie Ereignisse der Grunderkrankung wurden bei der Erhebung
der UE nicht berticksichtigt bzw., abgesehen von einigen UE von besonderem Interesse, nicht aus
der Auswertung ausgeschlossen.

2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergan-
zend dargestellten Endpunkte der Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 befindet sich in Tabelle 9
undTabelle 10.

Tabelle 9: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte

in Studie PEDFIC1
Studienphase | Screening- | Randomi- Behandlungsperiode Follow-
Studienvisite| periode sierung up
(Tag)®
19 2% 3 Tel. 4 5 6 7 8 94 109

Endpunkt (0) (14) | (28) | (56) | (84) | (126) | (154) | (168) | (196)
Todesfalle® kontinuierlich
Albireo PRO/ObsRO taglich
PGI/CGI X7 X X X
Chirurgische Eingriffe® X X X X X X X X X X X
Wachstum X X X X X X X X X X
PedsQL X X
Unerwiinschte Ereignisse kontinuierlich®

D Weitere auRerplanmaRige Visiten sind moglich z. B. aufgrund von UE oder der Erfiillung von Sicherheitsnachbeobachtungen.

2 Im Zeitraum zwischen Tag 56 und Tag 35 vor Randomisierung.

3 Im Zeitraum zwischen Tag 28 und Tag 7 vor Randomisierung.

4 Visite zum Behandlungsende.

® Ausgenommen Personen, die in die Extensionsstudie (ibergehen.

® Im Rahmen der Sicherheit erhoben.

7 Keine Erhebung der Items zum Globalen Eindruck der Veranderung.

8 Die Erhebung der chirurgischen Eingriffe (Lebertransplantation, Gallendiversion) ist nicht beschrieben. Es wird jedoch davon
ausgegangen, dass diese Interventionen bei jeder Studienvisite erfasst wurden.

9 UE werden durchgéngig von dem Einschluss in die Studie bis zum Studienabbruch erfasst.

Abkirzungen: CGlI: Clinician Global Impression; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PGI: Patient Global Impression; Tel.:
Telefon-Visite; UE: Unerwlinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Odevixibat



Gemeinsamer
Seite 44 Bundesausschuss

Tabelle 10: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte

in Studie PEDFIC2
Studienphase | Screening- | Ein- Behandlungsperiode® Follow-
Studienvisite | periode? |schluss up
Woche)Y
( ) VS14 | VS29) 19 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 117 129
0) | (4)](12)]|(22)](24)|(36) |(46) | (48)|(60)|(70)|(72)| (76)
Endpunkt
Todesfélle?) kontinuierlich
Albireo PRO/ObsRO taglich Uber Zeitraum von 21 Tagen vor jeder Visite
PGI/CGI x10) X | x X X X
Chirurgische
Eingrifiel? X X X X | x X X X X | x X | x X X
Wachstum X X X X | x X X X X X X X X X
PedsQL X X X X
Unerwiinschte kontinuierlich?
Ereignisse

D Weitere auRerplanmaRige Visiten sind moglich z. B. aufgrund von UE oder der Erfiillung von Sicherheitsnachbeobachtungen.

2 Nur fir Testpersonen der Kohorte 2.

3 Testpersonen mit dem Wunsch die Therapie nach Visite 11 fortzufiihren, hatten die Option Odevixibat in einer Dosierung von
120 pg/kg/Tag weiter einzunehmen bis das Arzneimittel kommerziell verfiigbar ist. In dieser Extensionsperiode erfolgten Studien-
visiten alle 16 Wochen, in denen alle in der Tabelle aufgelisteten Endpunkte erhoben werden; ausgenommen das Patienten-
tagebuch (Albireo PRO/ObsRO), dessen Erhebung zu Visite 11 beendet wurde.

4 Im Zeitraum zwischen Tag 56 und Tag 35 vor Einschluss.

% Im Zeitraum zwischen Tag 28 und Tag 7 vor Einschluss.

® Fir Testpersonen aus Kohorte 1 entspricht Visite 1 Visite 9 aus Studie PEDFICL.

7 Visite zum Behandlungsende. Die Untersuchungen dieser Visite werden auch durchgefiihrt, wenn eine Testperson vorzeitig aus
der Studie ausscheidet. Im Fall eines Studienabbruchs vor Woche 72, wird die Testperson alle 3 Monate bis Woche 72 Wochen
kontaktiert, um abzufragen, ob Gallendiversionen oder Lebertransplantationen durchgefuhrt wurden.

8 Ausgenommen Personen, die in die Extensionsphase tibergehen.

9 Im Rahmen der Sicherheit erhoben.

19 Keine Erhebung der Items zum Globalen Eindruck der Verinderung.

1) Die Erhebung der chirurgischen Eingriffe (Lebertransplantation, Gallendiversion) ist nicht beschrieben. Es wird jedoch davon
ausgegangen, dass diese Interventionen bei jeder Studienvisite erfasst wurden.

12 UE werden durchgangig vom Einschluss in die Studie bis zum Studienabbruch erfasst. Testpersonen werden zur Uberwachung
von UE in den Wochen 8, 18, 30, 42, 54 und 66 zusétzlich telefonisch kontaktiert.

Abkilrzungen: CGlI: Clinician Global Impression; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PGI: Patient Global Impression;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; VS: Screening-Visite.

2.4 Statistische Methoden
Studie PEDFIC1

Nullhypothese der Studie ist, dass sich die Interventionsarme nicht von Placebo unterscheiden. Die
Alternativhypothese ist, dass die Intervention besser ist als Placebo (im Fall des primaren Endpunkts,
dass der Anteil positiver Pruritus-Beurteilungen in den Interventionsarmen groéR3er ist, verglichen mit
dem Placebo-Arm). Da beide Interventionsarme mit Placebo verglichen werden, bestehen fir jeden
Endpunkt zwei individuelle Nullhypothesen. Daher wurde bei jedem Endpunkt eine gepoolte Analyse
fur ein ,Closed Testing Procedure” durchgefihrt, um fiir die einseitige Gesamtfehlerrate 1. Art fur die
beiden Vergleiche von Odevixibat gegenliber Placebo auf dem Niveau 0,025 zu kontrollieren. Die Signi-
fikanz eines Interventionsarms gemaf SAP wird nur angenommen, wenn beide einseitigen p-Werte in
der gepoolten Analyse und im individuellen Behandlungsvergleich kleiner oder gleich 0,025 sind.
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Fur den primaren Endpunkt wird ein adjustierter und ein nicht-adjustierter einseitiger p-Wert berichtet
um die Multiplizitdt zu adressieren. Der adjustierte p-Wert fiir eine Vergleich eines Interventionsarms
mit Placebo entspricht dem hoheren p-Wert aus dem nicht-adjustierten p-Wert (Interventionsarm vs.
Placebo) und dem p-Wert fUr die gepoolten Interventionsarme vs. Placebo. Fir die weiteren sekun-
daren und explorativen Endpunkte war keine Adjustierung geplant.

Studie PEDFIC2

Daten und Ergebnisse der Studie PEDFIC2 werden getrennt fur folgende Behandlungsgruppen darge-
stellt: Kohorte 1, Kohorte 2, Gesamt (Kohorte 1 + Kohorte 2), Kohorte 1 nach erhaltener Studienmedi-
kation in Studie PEDFIC1 (Odevixibat 40 ug/kg/Tag, Odevixibat 120 ug/kg/Tag, Placebo). Weiterhin
werden vorbehandelte Personen (Odevixibat 40 ug/kg/Tag und 120 ug/kg/Tag aus Studie PEDFIC1)
sowie therapienaive Testpersonen (Placebo aus Studie PEDFIC1 + Kohorte 2) getrennt voneinander
untersucht.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt mehrheitlich deskriptiv. Ausgenommen sind:

e Auswertung der primaren Endpunkte und des Wachstums iber den Einstichproben-t-Test oder
den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

e Kaplan-Meier-Kurven (falls geeignet) fir Ereigniszeitdaten (Zeit bis zu Gallendiversion, Leber-
transplantation oder Tod).

Fir Kohorte 1 sind 2 Baseline-Werte definiert:

e Baseline 1: letzter Wert vor der ersten Studienmedikation in Studie PEDFIC1
e Baseline 2: letzter Wert vor der ersten Studienmedikation in Studie PEDFIC2 (kann eine
Studienvisite aus PEDFICL1 sein).

Falls nicht explizit angegeben, wird der Wert ,Baseline 2 regelhaft fur alle Analysen bertcksichtigt.
Fir statistische Analysen im Vergleich zu Baseline in der Kohorte 1 wird bei den folgenden End-
punkten auch der Wert ,Baseline 1" herangezogen: Primére Endpunkte und Wachstumsparameter.

Analysepopulationen

Studie PEDFIC1

e Full Analysis Set (FAS): Alle Personen, die auf die Studienarme randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Stellt die primare Analyse-
population fur alle Wirksamkeitsanalysen dar. Patientendaten wurden nach der Behandlungs-
gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert wurden.

¢ Sicherheitspopulation: Alle auf die Studienarme randomisierten Personen, die mindestens eine
Dosis der Studienbehandlung erhalten haben. Patientendaten wurden nach erhaltener Behand-
lung ausgewertet.

Studie PEDFIC2

FAS: Alle Personen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben; stellt die
priméare Analysepopulation flr alle Auswertungen dar.
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Datenschnitte

Studie PEDFIC1

Da die Studie bereits abgeschlossen ist, wird der finaler Datenschnitt vom 28.07.2020 beriicksichtigt.

Studie PEDFIC2

Der erste Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 war praspezifiziert fir den Zeitpunkt der Auswertung
des priméren Endpunkts von Studie PEDFIC1. Falls geeignet, werden alle im SAP beschriebenen
Analysen fur die Interim-Auswertung auf der Grundlage der zum Zeitpunkt des Datenschnitts verfig-
baren Daten durchgeflihrt. Die erfolgt sowohl fir die Sicherheit als auch fiur die Wirksamkeit haupt-
sachlich anhand deskriptiver Statistiken. Fir die Auswertung wird insbesondere das Ende des
24-wochigen Behandlungszeitraums bertcksichtigt.

Der zweite Interim-Datenschnitt vom 04.12.2020 wurde auf Wunsch der EMA durchgefihrt, um
aktualisierte Daten zu Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Odevixibat im laufenden Zulassungs-
prozess beriicksichtigen zu kdnnen.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Folgende Analysen waren in der Studie PEDFIC1 praspezifiziert:

Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test

Der CMH-Test wird zur Analyse stratifizierter kategorialer Daten bzw. binarer Endpunkte zusammen
mit dem Odds Ratio (OR) und dem korrespondierenden 95%-Konfidenzintervall (KI) eingesetzt. Die
Stratifizierung erfolgt fir PFIC-Typ und Altersgruppe. Daten eines Stratums werden nicht berlcksichtigt,
falls die Summe einer Zeile oder Spalte ,0" in der Kreuztabelle ist. In diesem Fall wird das entsprech-
ende Altersstratum mit der nachstgelegenen Altersgruppe, die weniger Testpersonen enthélt, gepoolt.
Falls der Wert dann immer noch ,,0" betragt, werden alle Altersgruppen gepoolt (d. h. Stratifizierung nur
nach PFIC-Typ). Diese Pooling-Strategie erfolgt auch, falls in einem Stratum < 4 Personen sind.

ANCOVA

Die Auswertungen mit Bezug zum Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen auf Patientenebene
erfolgen mittels ANCOVA. Das Modell umfasst den Behandlungsarm, Baseline-Werte und die Stratifi-
zierungsfaktoren und wird auch fur die Interaktionstests verwendet.

Post hoc durchgefiihrte Auswertungen

Bei allen bindren Auswertungen der Wirksamkeitsendpunkte wurden fiir das Nutzendossier post hoc
RR (Relatives Risiko) berechnet, basierend auf Greenland und Robins (1985) adjustiert fur die
Stratifizierungsfaktoren. Der p-Wert wird aus dem 95%-KI berechnet [17].

Post-hoc-Auswertungen zur Sicherheit: Gemald SAP war die Auswertung der Sicherheit rein deskriptiv
geplant. Fur das Nutzendossier berechnet der pU post hoc Risikodifferenz (RD), OR und RR mit den
dazugehorigen 95%-KI. Es wird der p-Wert des Chi-Quadrat-Tests sowie ein p-Wert berechnet aus
dem 95%-KI des RR angegeben. Das 95%-KI des RR wird basierend auf der Methode von Greenland
und Robins (1985) [17] berichtet, ohne Adjustierung flr die Stratifizierungsfaktoren. Das exakte Kl fur
das OR wird basierend auf Vollset, Hirji und Elashoff (1991) [32] angegeben, ebenfalls ohne Adjustie-
rung fur die Stratifizierungsfaktoren. Dabei basiert der p-Wert auf dem Chi-Quadrat-Test ohne
Adjustierung fiir die Stratifizierungsfaktoren.
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Relevante Sensitivitdtsanalysen fiir den priméren Endpunkt (positive Pruritus-Beurteilung)
¢ Auswertung des Anteils der positiven Pruritus-Bewertungen bis zum letzten berichteten Tag
(vor oder an Tag 168). Alle fehlenden Erhebungen vor oder am letzten Berichtstag werden als
negative Pruritus-Bewertung betrachtet.
¢ Auswertung unter Ausschluss von Testpersonen mit einem durchschnittlichen morgendlichen
oder abendlichen gerundeten Pruritus-Wert von 0 oder 1.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

In der primaren Analyse der Symptomatik anhand des Patiententagebuchs werden alle zwischenzeit-
lich fehlenden Bewertungen als negative Pruritus-Bewertungen eingestuft. Ebenso werden alle nicht
verfliigbaren, geplanten Beurteilungen nach einem vorzeitigen Abbruch der Behandlung als negative
Pruritus-Beurteilungen gezahit. Alle geplanten Beurteilungen nach dem Tod oder der Einleitung von
Notfallbehandlungen, wie Gallenableitungsoperationen oder Lebertransplantationen, werden eben-
falls als negative Pruritus-Beurteilungen gewertet. Sowohl die Bewertungen des Pruritus unter
Behandlung als auch auf3erhalb der Behandlung gehen bis zu Tag 168 in die priméare Analyse ein.

Der Nenner der Endpunkt-Definition besteht aus allen 336 (= 168 x 2) Bewertungen, die wahrend
des 24-wochigen Behandlungszeitraums geplant sind. Im Fall einer Person mit abgeschlossener
Behandlung und der letzten Pruritus-Beurteilung (Abschluss der Visite zum Behandlungsende) vor
Tag 168, wird als Nenner der letzter Berichtstag x 2 verwendet.

Der Umgang mit fehlenden Daten bei den weiteren relevanten Endpunkten ist nicht beschrieben.

Einschéatzung der statistischen Auswertungen
Datenschnitte von Studie PEDFIC2

Es liegen 2 Datenschnitte fir Studie PEDFIC2 vor, ein geplanter Interim-Datenschnitt zum Zeitpunkt des
Abschlusses von Studie PEDFIC1 und ein zweiter von der EMA im Rahmen des Zulassungsprozesses
geforderter. Fur den zweiten Datenschnitt liegen Sicherheitsdaten nur auf aggregierter Ebene gepoolt
fur die Studien PEDFICL1 (Interventionsarme) und PEDFIC2 vor. Getrennte Auswertungen zu UE fir
vorbehandelte Testpersonen aus Studie PEDFIC1 und therapienaive Testpersonen liegen nur fir den
ersten Datenschnitt der Studie PEDFIC2 vor. Da auswertbare Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit nur
fur den ersten Datenschnitt bestehen, wird dieser in der Nutzenbewertung berticksichtigt und dargestellt.

Statistische Auswertungen von PEDFIC1

Fur die Wirksamkeitsendpunkte werden einseitige p-Werte als adaquat eingeschatzt und fir die
Nutzenbewertung berlcksichtigt. Statistische Signifikanz wird angenommen, falls p < 0,025 ist.

Die Auswertung der UE in Studie PEDFIC1 fur das Nutzendossier erfolgte post hoc mittels RR von
Greenland und Robins (1985) und einem einseitigen p-Wert, berechnet aus dem 95%-KI. Eine
Begrindung fur die Verwendung einseitiger p-Werte zur Analyse der UE konnte nicht identifiziert
werden. Fir die Beurteilung der UE werden Auswertungen anhand zweiseitiger p-Werte als adaquat
erachtet. Zur Auswertung binarer Endpunkte war der CMH-Test, adjustiert fur die Stratifikations-
faktoren, bei den Wirksamkeitsanalysen in Studie PEDFIC1 praspezifiziert. Das 95%-KI des RR
basierend auf der Methode von Greenland und Robins (1985) wird fur die UE dagegen ohne Adjus-
tierung fir die Stratifizierungsfaktoren berichtet. Die RD wird dagegen mit Adjustierung fur die Stratifi-
zierungsfaktoren angegeben. Aufgrund dieser Uneinheitlichkeit ist unklar, inwiefern die Stratifizie-
rungsfaktoren in den Analysen der UE Berticksichtigung fanden. Die RR inklusive 95%-KI werden
erganzend im Anhang dargestellt.
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotential der Studie PEDFICL1 ist in Tabelle 11 dargestellt. Da es sich bei Studie
PEDFIC2 um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von einem hohen Verzerrungspotential
auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Tabelle 11: Verzerrungspotential der Studie PEDFIC1
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Das Verzerrungspotential der Studie PEDFIClauf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das
Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und erganzend
dargestellten Endpunkte der Studie PEDFIC1
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Mortalitat
Todesfille Ja Jab Nein Nein? Niedrig
Morbiditat
Patiententagebuch Ja JaV Nein Ja®¥ Unklar
Globaler Eindruck der Symptomschwere Ja JaV Jad Ja® Hoch
Wachstum Ja Jab Nein Ja" Hoch
Chirurgische Eingriffe Ja Jab Nein Ja® Unklar
Lebensqualitat
PedsQL Ja Jab Nein Ja¥ Hoch
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse Ja JaV Nein Nein Niedrig
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Y Die Auswertung erfolgte auf Basis des FAS, das alle Personen beinhaltet, die auf die Studienarme randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. In Studie PEDFICL trifft dies auf alle randomisierten Testpersonen
zu, sodass das FAS einer ITT-Population entspricht.

2 Therapieabbriiche waren bei 5 (22 %) bzw. 3 (16 %) und 5 (25 %) Personen der Studienarme Odevixibat 40 bzw. 120 ug/kg/Tag
und Placebo zu verzeichnen. Abgesehen von jeweils 1 Testperson aus den Studienarmen Odevixibat 40 pg/kg/Tag und
120 pg/kg/Tag, gingen alle Therapieabbrecher in die Extensionsstudie PEDFIC2 Uber und wurden dort weiterbeobachtet. Dort
traten bis zum Datenschnitt keine Todesfélle auf.

% Es liegen keine Informationen zur Compliance mit dem Patiententagebuch vor bzw. wie vollstandig die Eintragungen erfolgten.

4 Therapieabbriiche waren bei 5 (22%), bzw. 3 (16%) und 5 (25%) Personen der Studienarme Odevixibat 40 bzw. 120 ug/kg/Tag
und Placebo zu verzeichnen.

% Post hoc definierte Auswertungen und Responder-Kriterien.

® Die Riicklaufquote zu Behandlungsende lag in jedem Behandlungsarm knapp unter 70 %

? Hoher Anteil fehlender Werte fir die Auswertung ,Veranderung von Baseline zu Woche 24, insbesondere im Placebo-Arm
(40 %) gegenuber 26 und 21 % in den Behandlungsarmen Odevixibat 40 pug/kg/Tag und Odevixibat 120 pg/kg/Tag.

8 8 Testpersonen wurden vor Studienbeginn bereits einer Gallendiversion unterzogen, 4 Personen (21 %) aus dem
Behandlungsarm Odevixibat 120 pg/kg/Tag und jeweils 2 Personen unter Odevixibat 40 pg/kg/Tag (9%) und Placebo (10 %). Es
ist unklar, inwiefern diese Personen fiir eine weitere Gallendiversion in Frage kommen.

9 Die Riicklaufquote fiir die Veranderung von Baseline zu Woche 24 fiir den Selbstbericht im PedsQL bei Testpersonen = 5 Jahre
liegt < 50 %; die Rucklaufquote fiir den Fremdbericht kann nicht abschlieRend bestimmt werden. Der PedsQL sollte bei Personen
ab einschlieB3lich 2 Jahren fremdbewertet erhoben werden. Zum Anteil dieser Population an der Gesamtpopulation liegen keine
Daten vor. Bezogen auf die gesamte Studienpopulation liegt die Rucklaufquote in jedem Behandlungsarm unter 70 %.

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory;
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Studie PEDFIC1

Insgesamt 107 Patientinnen und Patienten wurden fir den Einschluss in die Studie PEDFIC1
gescreent. 45 Patientinnen und Patienten wurden ausgeschlossen und 62 letztendlich auf die
3 Studienarme randomisiert.

In Tabelle 13 sind die allgemeinen Angaben der Studie PEDFIC1 beschrieben. Jeweils 1 Testperson
je Studienarm war bereits in die Dosisfindungsstudie A4250-003 eingeschlossen. Gemaf3 Studien-
bericht erhielten alle randomisierten Testpersonen ihre zugewiesene Therapie, weshalb das definierte
FAS einer Intention-to-Treat (ITT)-Population entspricht und zudem identisch mit der Sicherheits-
population ist. Gemal Studienbericht kamen 60 der 62 Testpersonen fiir einen Wechsel in die Exten-
sionsstudie PEDFIC2 in Frage, von denen sich letztendlich 56 (93%) fiir eine Teilnahme entschieden.
Dabher ist der Anteil der Testpersonen, die die Follow-up-Periode abgeschlossen haben, sehr gering.
Zwischen 16 und 25 % der Testpersonen brachen die Einnahme der Studienmedikation ab, haupt-
sachlich aufgrund mangelnder Wirksamkeit oder intolerabler Symptome. Bis zu Protokoll-Amend-
ment 6 war ein Wechsel in die Extensionsstudie PEDFIC2 im Fall von intolerablen Symptomen bereits
nach einer Behandlungsdauer von mindestens 12 Wochen mdglich. Mit Protokoll-Amendment 6
wurde diese Option gestrichen und Testpersonen konnten erst nach Abschluss der 24-wdchigen
Behandlungsperiode in die Extensionsstudie wechseln. Insgesamt 11 Therapieabbrecher wechselten
vorzeitig in Studie PEDFIC2; 4 Personen aus der Behandlungsgruppe Odevixibat 40 pg/kg/Tag (n = 3
zu Woche 12, n =1 zu Woche 18), 2 Personen unter Odevixibat 120 yg/kg/Tag (zu Woche 12) und
5 Personen aus der Placebo-Gruppe (n =2 zu Woche 12, n =1 zu Woche 14, n =2 zu Woche 18).
Abgesehen von jeweils 1 Testperson aus beiden Interventionsgruppen wechselten demnach alle
Therapieabbrecher in die offene Extensionsstudie PEDFIC2. Die Behandlungsdauer war sowohl im
Mittel als auch im Median vergleichbar zwischen den Behandlungsarmen. Zur Beobachtungsdauer
liegen keine Angaben vor.

Als relevante Protokollverletzung trat fast ausschlie3lich eine mangelhafte Therapietreue mit der
Studienmedikation bei jeweils 2 Personen aus jedem Behandlungsarm auf. Aufgrund der COVID-19-
Pandemie ergaben sich jedoch weitere unvorhergesehene Protokollabweichungen bei 3 Personen
(13 %) aus dem Behandlungsarm Odevixibat 40 ug/kg/Tag, bei 4 Personen (21 %) aus dem Behand-
lungsarm Odevixibat 120 pg/kg/Tag und bei 5 Personen (25 %) unter Placebo. So konnten die Labor-
untersuchungen nicht in dem zentralen Labor ausgewertet werden (insgesamt 10 Personen, wenn
moglich kompensiert durch lokale Labore), da den Testpersonen nicht gestattet war zu reisen oder
das Studienzentrum zu betreten, bzw. die Visite konnte nicht durchgefuhrt werden (insgesamt
12 Personen).
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Tabelle 13: Allgemeine Angaben Studie PEDFIC1
Studie PEDFIC1 Odevixibat Odevixibat Placebo
Allgemeine Angaben 40 pyg/kg/Tag | 120 ug/kg/Tag
Randomisiert, n 23 19 20
FAS, n (%)Y 23 (100) 19 (100) 20 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 23 (100) 19 (100) 20 (100)
Behandlungsperiode abgeschlossen 18 (78,3) 16 (84,2) 15 (75,0)
Abschluss der Follow-up-Periode 0 3(15,8) 1(5,0)
Follow-up-Periode nicht abgeschlossen, n (%) 23 (100,0) 16 (84,2) 19 (95,0)
Wechsel in Extensionsstudie PEDFIC2 21 (91,3) 16 (84,2) 19 (95,0)
Frihzeitiger Ubergang in Extensionsstudie PEDFIC2 4(17,4) 2(10,5) 5(25,0)
Abschluss Behandlungsphase von Studie PEDFIC1 17 (73,9) 14 (73,7) 14 (70,00)
Andere?? 2(8,7) 0 0
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 5(21,7) 3(15,8) 5(25,0)
Aufgrund von UE 0 1(5,3) 0
Mangelnde Wirksamkeit / Intolerable Symptome 4(17,4) 2 (10,5) 5(25,0)
Andere? 1(4,3) 0 0
Personen aus Dosisfindungsstudie A4250-003 1(4,3) 1(5,3) 1(5,0)
Behandlungsdauer in Wochen
MW (SD) 21,7 (5,0) 21,7 (5,8) 21,6 (4,6)
Median (min; max) 23,9 (10,7; 25,9) | 23,9 (4,0; 27,6) | 23,7 (11,7; 29,1)
Beobachtungsdauer in Tagen k. A. k. A. k. A.
Relevante Protokollverletzungen, n (%) 2(8,7) 2(10,5) 2 (10,0)
Compliance mit der Studienmedikation < 80 % 2(8,7) 2 (10,5) 2(10,0)
Einschlusskriterium 3 (bzgl. sBA) nicht zutreffend 0 1(5,3) 0

9 Das FAS entspricht einer ITT-Population, da alle randomisierten Testpersonen inre zugewiesene Therapie erhielten.

2 Fehlende Compliance bzw. keine Maglichkeit zum Studienzentrum zu kommen (n = 1).
9 Mangelnde Compliance bei Studienvisiten, Patiententagebuch und Medikation (n = 1).

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; sBA: Serumgallensaure; SD:
Standardabweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

In Tabelle 14 ist die Population der Studie PEDFIC1 charakterisiert. Die Stratifizierungsvariablen
PFIC-Subtyp und Altersgruppe waren balanciert zwischen den Behandlungsarmen. Dennoch kommt
es aufgrund der kleinen Patientenzahl zu einigen Abweichungen zwischen den Behandlungsarmen.
So waren die Personen im Behandlungsarm Odevixibat 120 pug/kg/Tag im Mittel um etwas mehr als
1 Jahr alter und im Median ca. 2 Jahre &lter als die Testpersonen aus den weiteren Behandlungs-
armen. Nur 3 bzw. 5 Personen aus den Behandlungsarmen Odevixibat 40 bzw. 120 yg/kg/Tag und
2 Personen unter Placebo waren 8 Jahre oder &lter. In den Interventionsarmen waren etwas mehr
weibliche Personen eingeschlossen, unter Placebo dagegen mehr Jungen. Wachstumsdefizite
gemessen anhand der z-Werte fur Gré3e und Gewicht waren unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag weniger
ausgepragt. Fast die gesamte Studienpopulation ist von einem klinisch signifikanten Pruritus gemaf
Prifarztbericht betroffen. Etwas mehr Personen aus dem Placebo-Arm nahmen zu Baseline UDCA
(Ursodesoxycholsaure) und/oder Rifampicin insbesondere im Vergleich zum Behandlungsarm
Odevixibat 120 pg/kg/Tag.
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie PEDFIC1
. Odevixibat Odevixibat Placebo
Studie PEDFIC1 ~
Charakterisierung der Studienpopulation = pgl_kgITag 28 pg_lkgITag NSEY
N =23 N =19
Alter (Jahre)
MW (SD) 3,9(3,7) 5,2 (4,2) 3,8(3,9)
Median (min; max) 3,2(0,6;15,9)| 4,9(1,0;13,2)| 2,8(0,5; 15,0)
Altersgruppe, n (%)
6 Monate bis 5 Jahre 17 (73,9) 14 (73,7) 16 (80,0)
6-12 Jahre 5(21,7) 4(21,1) 3(15,0)
13-18 Jahre 14,3) 1(5,3) 1(5,0)
Altersgruppe, n (%)
< 8 Jahre 20 (87,0) 14 (73,7) 18 (90,0)
> 8 Jahre 3(13,0) 5 (26,3) 2 (10,0)
Geschlecht, n (%)
mannlich 11 (47,8) 8 (42,1) 12 (60,0)
weiblich 12 (52,2) 11 (57,9) 8 (40,0)
Herkunft, n (%)
europaisch 18 (78,3) 17 (89,5) 17 (85,0)
asiatisch 0 1(5,3) 1(5,0)
afrikanisch 2(8,7) 0 0
andere 3(13,0) 1(5,3) 2 (10,0)
Region, n (%)
Europa 13 (56,5) 10 (52,6) 12 (60,0)
RowW 8 (34,8) 6 (31,6) 5 (25,0)
USA 2(8,7) 3(15,8) 3 (15,0)
Gewicht z-Werte
MW (SD) -0,7 (1,3) -1,2 (1,5) -1,5(1,4)
Median (min; max) -0,4(-3,9;1,1)| -1,0(-4,8;1,4)| -1,1(-4,3;0,6)
GroRRe z-Werte
MW (SD) -1,5(1,3) -2,1 (1,6) -2,3(1,5)
Median (min; max) -1,5(-3,6;1,1)| -1,8(-5,6;0,4)| -2,0 (-4,7; 0,8)
PFIC-Typ, n (%)Y
Typ 1l 7 (30,4) 5 (26,3) 5 (25,0)
Typ 2 16 (69,6) 14 (73,7) 15 (75,0)
Pathologische Varianten, n (%)
ATP8B1 7 (31,8) 5 (26,3) 5 (25,0)
ABCB11 16 (69,6) 14 (73,7) 15 (75,0)
Jahre seit der PFIC-Diagnose?
MW (SD) 2,3(2,6) 3,7 (3,8) 2,8 (3,6)
Median (min; max) 1,5(0,0;9,0)| 1,6 (-0,1; 11,9) | 1,1 (-0,1; 13,3)
Anamnese eines signifikanten Pruritus geman
Prifarztbericht, n (%) 22 (95,7) 19 (100,0) 19(95,0)
sBA-Spiegel > 100 umol/l innerhalb von
6 Monaten vor dem Screening, n (%)
ja 16 (69,6) 14 (73,7) 12 (60,0)
nein 6 (26,1) 2 (10,5) 2 (10,0)
nicht zutreffend 1(4,3) 3(15,8) 6 (30,0)
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: Odevixibat Odevixibat Placebo
Studie PEDFIC1
Charakterisierung der Studienpopulation = pNgI_kgéTag 2y “g_lklgngag N=20
Child-Pugh-Klassifikation, n (%)
A (mild) 15 (65,2) 14 (73,7) 12 (60,0)
B (moderat) 8 (34,8) 5 (26,3) 8 (40,0)
C (schwer) 0 0 0
Leberfunktionsstérung gemafn NCI-ODWG
normal 0 1(5,3) 2 (10,0)
mild 8 (34,8) 9 (47,4) 8 (40,0)
moderat 11 (47,8) 5(26,3) 4 (20,0)
schwer 4(17,4) 4(21,1) 6 (30,0)
Einnahme zu Baseline von, n (%)
UDCA 19 (82,6) 13 (68,4) 18 (90,0)
Rifampicin 13 (56,5) 11 (57,9) 17 (85,0)
UDCA und/oder Rifampicin 21 (91,3) 15 (78,9) 19 (95,0)
Vorerkrankungen und vorangegangene Behandlungen
(> 20 % in einem Behandlungsarm)?
Hypovitaminose 4(17,4) 4(21,1) 4 (20,0)
Gelbsucht 4(17,4) 1(5,3) 5 (25,0)
Leberbiopsie 4(17,4) 2 (10,5) 2 (10,0)
Gallenwegsoperation® 2(8,7) 4(21,1) 2 (10,0)
Pruritus 0 4(21,1) 3(15,0)
Wachstumsstdrung 1(4,3) 2(10,5) 4 (20,0)
Vitamin-D-Mangel 1(4,3) 4(21,1) 1(5,0)

1 Stratifizierungsvariablen bei der Randomisierung.

2 Die Jahre seit der PFIC-Diagnose wurden basierend auf dem Datum der Diagnose der PFIC und dem Datum der Einwilligungs-
erklarung berechnet.

9 Nach MedDRA, Version 23.0.

4 Alle Gallenwegsoperationen waren Gallendiversionen.

Abkilrzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MW: Mittelwert; NCI-ODWG: National Cancer Institute —
Organ Dysfunction Working Group; PFIC: Progressive familiare intrahepatische Cholestase; RoW: Restliche Welt; sBA: Serum-
gallensaure; SD: Standardabweichung; UDCA: Ursodesoxycholsaure.
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Exposition mit der Studienmedikation

Bei einigen Testpersonen musste die Behandlungsperiode verlangert werden, da Studienvisite 9 zum
Behandlungsende aufgrund der Einschrankungen im Zuge der COVID-19-Pandemie nicht durch-
gefihrt werden konnten. Auf wie viele Testpersonen dies zutrifft, ist nicht beschrieben.

Tabelle 15: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation in Studie PEDFIC1

. Odevixibat Odevixibat Placebo
Studie PEDFIC1
Exposition mit der Studienmedikation & pgl_kngag (2 pg_lkg/Tag NS
N =23 N=19
Behandlungsdauer in Wochen
<4 Wochen 0 0 0
=4 bis < 8 Wochen 0 1(5,3) 0
> 8 bis < 12 Wochen 3(13,3) 1(5,3) 1(5,0)
> 12 bis < 16 Wochen 1(4,3) 1(5,3) 2 (10,0)
= 16 bis < 20 Wochen 1(4,3) 0 2(10,0)
> 20 bis < 24 Wochen 12 (52,2) 10 (52,6) 11 (55,0)
> 24 Wochen 6 (26,1) 6 (31,6) 4 (20,0)
Dosisanpassungen k. A. k. A. k. A.
Dosisunterbrechungen (= 2 aufeinanderfolgende
Dosen), n (%) 8 (34,8) 9 (47,3) 3(15)
UE 2(8,7) 5 (26,3) 2 (10)
Engpass bei Studienmedikation 0 1(5,3) 0
Non-Compliance 2(8,7) 1(5,3) 1(5)
Andere 4(17,4) 3(15,8) 0
Compliance-Rate gemaR CRF (%)Y
MW (SD) 95,4 (9,2) 94,8 (10,5) 95,8 (10,8)
Median (min; max) 99,3 (72,7; 105,4) | 97,0 (64,3; 108,3) | 100 (67,3; 113,2)

9 Anhand der Anzahl der der ausgegebenen bzw. wieder zuriickgegebenen Kapseln und der Anzahl der Kapseln die eingenommen
werden sollten.

Abkirzungen: CRF: Fallbericht-Bogen; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
Begleitmedikation

Alle nach Therapiebeginn eingenommenen Begleitmedikationen sind in Tabelle 16 aufgefihrt. Neben
Gallenséauren und Derivaten wurden von der Mehrheit insbesondere Vitaminpraparate eingenommen.

Tabelle 16: Begleitmedikationen® in Studie PEDFIC1

Studie PEDFIC1 Odevixibat Odevixibat Placebo

Begleitmedikationen nach ATC-Klasse? (> 20 % in 40 pg/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag N =20

einem Behandlungsarm) N =23 N=19

Personen mit mindestens 1 Begleitmedikation, n (%) 23 (100) 19 (100) 20 (100,0)
Gallenséuren und Derivate 19 (82,6) 13 (68,4) 18 (90,0)
Vitamin D und Analoga 16 (69,6) 15 (78,9) 18 (90,0)
Vitamin K 14 (60,9) 13 (68,4) 17 (85,0)
Andere Antibiotika® 13 (56,5) 12 (63,2) 18 (90,0)
Andere Vitaminpréparate, rein 13 (56,5) 11 (57,9) 15 (75,0)
Anilide 6 (26,1) 8 (42,1) 7 (35,0)
Vitamin A, rein 6 (26,1) 4(21,1) 7 (35,0)
Multivitamine, rein 8 (34,8) 2 (10,5) 6 (30,0)
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D Begleitmedikationen waren jegliche Medikationen, die ab dem Tag des Therapiebeginns eingenommen wurden.
2 WHO Drug Dictionary, Version Méarz 2020.
3 In allen Fallen handelt es sich um Rifampicin.

Abkilrzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; WHO: World Health Organization.

Folgetherapien sind nicht dokumentiert. Allerdings geht die Mehrzahl der Testpersonen aus Studie
PEDFIC1 in die Extensionsstudie PEDFIC2 (ber.

Studie PEDFIC2

Studie PEDFIC2 besteht aus 2 Kohorten. Zum Datenschnitt vom 20.07.2020 waren insgesamt
71 Personen in die Studie eingeschlossen. In Kohorte 1 sind bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts
54 Personen aus Studie PEDFIC1 enthalten, die sich fur eine Weiterbehandlung in der Extensions-
studie entschieden haben. Davon erhielten bereits 53 Personen mindestens 1 Dosis Odevixibat
120 ug/kg/Tag in Studie PEDFIC2. Fir den Einschluss in Kohorte 2 wurden bis zu diesem Zeitpunkt
42 Personen gescreent, von denen 17 in die Studie eingeschlossen wurden und 16 bereits mindestens
1 Dosis Studienmedikation erhalten hatten. Wie Tabelle 17 zu enthehmen ist, kénnen die Testpersonen
abhéngig von der Vorbehandlung mit Odevixibat, nach Zugehérigkeit der Behandlungsgruppe in Studie
PEDFIC1 und Kohorte unterschiedlich gruppiert werden. Fir die Nutzenbewertung werden im
Folgenden die Gruppe der vorbehandelten Personen, bestehend aus Patientinnen und Patienten der
Interventionsarme der Studie PEDFIC1, und die Gruppe der nicht-vorbehandelten Personen,
bestehend aus Testpersonen des Placebo-Arms aus Studie PEDFIC1 und Kohorte 2, betrachtet.

Fur die Analysen wurden mit dem FAS alle Personen berlcksichtigt, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation in Studie PEDFIC2 erhalten hatten. Bislang haben lediglich 2 Personen (3 %) die
Studie abgeschlossen, d. h. die Follow-up-Periode beendet. Insgesamt 4 Therapieabbriiche sind
bislang zu verzeichnen. Bei der Uberwiegenden Mehrheit war die Studie noch laufend. Da Kohorte 2
erst mit Protokoll-Amendment 2 definiert wurde, ist die mittlere bzw. mediane Behandlungsdauer bei
diesen Personen und dementsprechend auch in der Gruppe der nicht-vorbehandelten Personen,
deutlich geringer verglichen mit Kohorte 1 bzw. den vorbehandelten Personen.
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Tabelle 17: Allgemeine Angaben Studie PEDFIC2; Datenschnitt 20.07.2020
Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Studie PEDFIC2 Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 2 + Gesamt®
Allgemeine Angaben Odevixibat® Odevixibat® Odevixibat Placebo Egﬁgizgégleﬁgtz-)
40 pg/kg/Tag | 120 pglkg/Tag | vorbehandelt?
Studieneinschluss, n 20 15 35 19 17 36 71
FAS, n (%)Y 19 (95,0) 15 (100,0) 34 (97,1) 19 (100,0) 16 (94,1) 35(97,2) 69 (97,2)
Behandlung laufen, n (%) 18 (90,0) 15 (100,0) 33(94,3) 17 (89,5) 15 (88,2) 32 (88,9) 65 (91,5)
Studie abgeschlossen, n (%)% 0 0 0 1(5,3) 1(5,9) 2 (5,6) 2(2,8)
Therapieabbruch, n (%) 1(5,0) 0 1(2,9) 2(10,5) 1(5,9) 3(8,3) 4 (5,6)
Aufgrund von UE 0 0 0 1(5,3) 0 1(2,8) 1(1,4)
Rickzug Einverstandniserklarung 1(5,0) 0 1(2,9) 0 0 0 1(1,4)
Andere 0 0 0 1(5,3) 1(5,9) 2 (5,6) 2(2,8)
Follow-up nicht abgeschlossen, n (%) 1(5,0) 1(6,7) 2(5,7) 1(5,3) 0 1(2,8) 3(4,2)
Aufgrund von UE 0 0 0 1(5,3) 0 1(2,8) 1(1,4)
Rickzug Einverstandniserklarung 1(5,0) 1(6,7) 2(5,7) 0 0 0 2(2,8)
Behandlungsdauer in Wochen?®
MW (SD) 445 (24,2) 40,1 (26,3) 42,5 (24,9) 35,4 (23,6) 22,5 (10,7) 29,5 (19,7) 35,9 (23,2)
Median (min; max) 45,0 (8; 93,9) 36,9 (0,3,84)| 43,1(0,3,93,9) 36,1 (1;73,4)| 19,4 (5,1; 39,9) 21,0(1,73,4)| 36,1(0,3;93,9)
Beobachtungsdauer in Tagen k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Relevante Protokollverletzungen, n (%) 0 0 0 0 1(5,9)% 1(2,8) 1(1,4)

D Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 ug/kg/Tag erhielten.

2 Nicht-vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

3 Beendigung der Follow-up-Periode.

4 Keine Beriicksichtigung von Behandlungsunterbrechungen.
9 Verletzung Einschlusskriterium 3, wonach die Testperson einen sBA-Spiegel von = 100 umol/l vor dem Einschluss haben musste. Der tatséchliche durchschnittliche sBA-Wert lag lediglich bei 79,5 umol/l.
% Die Gesamtpopulation setzt sich zusammen aus allen Testpersonen der Kohorte 1 und Kohorte 2.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SBA: Serumgallenséure; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Die relevanten Gruppen der vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Personen sind in Tabelle 18
charakterisiert. Personen aus der nicht-vorbehandelten Gruppe waren etwas alter im Vergleich zu
den nicht-vorbehandelten Personen. Nur eine Person aus Kohorte 2 war = 18 Jahre. Abgesehen vom
Alter waren die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer Baseline-Charakteristika &hnlich. Neben den PFIC-
Typen 1 (PFIC1) und 2 (PFIC2) waren in Kohorte 2 auch 5 Personen (14 %) mit einem PFIC-Typ 3
(PFIC3) und 1 Person (3 %) mit einem weiteren Subtyp enthalten. Fast die gesamte Population ist
von einem Klinisch signifikanten Pruritus gemalf Prufarztbericht betroffen.

Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie PEDFIC2; FAS, Datenschnitt:

20.07.2020

Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Studie PEDFIC2 _ _ Vorbehandelt? Nicht-vorbehandelt?
Charakterisierung der Studienpopulation Kohorte 1 Kohorte 1 + 2
N =34 N =35

Alter (Jahre)

MW (SD) 4,6 (3,6) 6,0 (4,7)

Median (min; max) 3,6 (1,2;13,9) 4,6 (1,0; 19,5)
Altersgruppe, n (%)

6 Monate bis 5 Jahre 25 (73,5) 22 (62,9)

6-12 Jahre 7 (20,6) 10 (28,6)

13-18 Jahre 2(5,9) 2(5,7)

> 18 Jahre 0 1(2,9)
Altersgruppe, n (%)

<8 Jahre 29 (85,3) 25 (71,4)

= 8 Jahre 5(14,7) 10 (28,6)
Geschlecht, n (%)

mannlich 18 (52,9) 16 (45,7)

weiblich 16 (47,1) 19 (54,3)
Herkunft, n (%)

europaisch 29 (85,3) 31 (88,6)

asiatisch 1(2,9) 1(2,9)

afrikanisch 1(2,9) 0

andere 3(8,8) 3(8,6)
Region, n (%)

Europa 21 (61,8) 19 (54,3)

RowW 10 (29,4) 10 (28,6)

USA 3(8,8) 6 (17,1)
Gewicht z-Wert

MW (SD) -0,7 (1,5) -1,2 (1,4)

Median (min; max) -0,3(-4,4, 1,6) -1,1(-4,1,1,3)
Grolde z-Wert

MW (SD) -1,5(1,5) -2,00 (1,6)

Median (min; max) -1,2 (-4,9; 1,3) -1,8 (-5,3; 1,4)
PFIC-Typ, n (%)

Typ 1 10 (29,4) 8 (22,9)

Typ 2 24 (70,6) 21 (60,0)

Typ 3 0 5(14,3)

Anderer Typ 0 1(2,9)
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Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Studie PEDFIC2 , , VorbehandeltY? | Nicht-vorbehandelt?
Charakterisierung der Studienpopulation Kohorte 1 Kohorte 1 + 2
N =34 N =35
Pathologische Varianten, n (%)
ATP8B1 10 (30,3) 8(22,9)
ABCB11 24 (70,6) 21 (60,0)
ABCB4 nicht zutreffend 5(31,3)
MYO5B nicht zutreffend 1(6,3)
Jahre seit der PFIC-Diagnose?
MW (SD) 3432 3,7(3,4)
Median (min; max) 2,1(0,4;12,5) 3,0(0,2; 13,9)
Anamnese eines signifikanten Pruritus gemaf
Prifarztbericht, n (%) 34 (100) 33 (94.3)
sBA-Spiegel > 100 umol/l innerhalb von
6 Monaten vor dem Screening, n (%)
ja 23 (67,6) 22 (62,9)
nein 7 (20,6) 3(8,6)
nicht zutreffend 4(11,8) 10 (28,6)
Child-Pugh-Klassifikation, n (%)
A (mild) 28 (82,4) 21 (60,0)
B (moderat) 6 (17,6) 14 (40,0)
C (schwer) 0 0
Leberfunktionsstérung gemaf NCI-ODWG, n (%)
normal 7 (20,6) 6 (17,1)
mild 19 (55,9) 13 (37,1)
moderat 4(11,8) 6 (17,1)
schwer 4(11,8) 10 (28,6)
Einnahme zu Baseline von, n (%)
UDCA 23 (67,6) 30 (85,7)
Rifampicin 15 (44,1) 24 (68,6)
UDCA und/oder Rifampicin 27 (79,4) 31 (88,6)
Vorerkrankungen und vorangegangene Behandlungen (>
10% in einem Behandlungsarm)
Hypovitaminose 7 (20,6) 5(14,3)
Gelbsucht 4(11,8) 7 (20,0)
Gastrostomie 4(11,8) 0
Leberbiopsie 5(14,7) 3(8,6)
Gallenwegsoperation® 4(11,8) 4(11,4)
Pruritus 2(5,9) 11 (31,4)
Wachstumsstdrung 2(5,9) 5(14,3)
Cholestase 2(5,9) 4 (11,4)

D Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 ug/kg/Tag erhielten.
2 Nicht-vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

3 Alle Gallenwegsoperationen waren Gallendiversionen.

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; MW: Mittelwert; NCI-ODWG: National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group;
PFIC: Progressive familiare intrahepatische Cholestase; RoW: Restliche Welt; sBA: Serumgallensaure; SD: Standardabweichung;

UDCA: Ursodesoxycholsaure.
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Testpersonen der Kohorte 2 wurden im Schnitt deutlich spater in Studie PEDFIC2 aufgenommen.
Daher ist die Behandlungsdauer der nicht-vorbehandelten Personen geringer verglichen mit der
vorbehandelten Gruppe. Mit dem Datenschnitt vom 20.07.2020 sollte insbesondere eine Auswertung
der Wirksamkeitsdaten zu Woche 24 erfolgen. 9 Personen (26 %) aus der vorbehandelten Gruppe
und 19 Personen (54 %) aus der nicht-vorbehandelten Population wurden bis zu diesem Zeitpunkt
kirzer als 24 Wochen behandelt. Verglichen mit Studie PEDFIC1 war die Compliance-Rate etwas

schlechter in Studie PEDFIC2.

Tabelle 19: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation in Studie PEDFIC2;

FAS, Datenschnitt: 20.07.2020

Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Median (min; max)

95,2 (9,3; 127)

Studie PEDFIC2 ) - Vorbehandelt? Nicht-vorbehandelt?
Exposition mit der Studienmedikation Kohorte 1 Kohorte 1 + 2
N =34 N =35
Behandlungsdauer in Wochen
<12 Wochen 6 (17,6) 5(14,3)
= 12 bis < 24 Wochen 3(8,8) 14 (40,0)
= 24 bis < 36 Wochen 3(8,8) 3(8,6)
= 36 bis <48 Wochen 10 (29,4) 7 (20,0)
= 48 bis < 60 Wochen 1(2,9) 1(2,9)
= 60 bis < 72 Wochen 8 (23,5) 3(8,6)
=72 bis < 84 Wochen 1(2,9) 2(5,7)
= 84 Wochen 2(5,9) 0
Dosisanpassungen k. A. k. A.
Dosisunterbrechungen (= 2 aufeinanderfolgende Dosen), n (%) 10 (29,4) 5(14,3)
UE 5(14,7) 1(2,9)
Non-Compliance 2(5,9) 2(5,7)
Andere 4(11,8) 2(5,7)
Compliance-Rate gemal CRF (%)
MW (SD) 90,0 (20,7) 96,5 (20,7)

98,7 (30,9; 144)

9 Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 pg/kg/Tag erhielten.
2 Nicht vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

Abkilrzungen: CRF: Fallbericht-Bogen; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; UE:

Unerwiinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Odevixibat




Gemeinsamer
Seite 60 Bundesausschuss

Begleitmedikationen

Tabelle 20: Begleitmedikationen in Studie PEDFIC2; FAS, Datenschnitt: 20.07.2020

. Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Studie PEDFIC2

Begleitmedikationen® nach ATC-Klasse? Vorbehandelt? | Nicht-vorbehandelt”

(> 20% in einem Behandlungsarm) Kohorte 1 Kohorte 1 +2

N =234 N =35

Personen mit mindestens 1 Begleitmedikation, n (%) 34 (100) 35 (100)
Gallensauren und Derivate 24 (70,6) 31 (88,6)
Vitamin D und Analoga 25 (73,5) 26 (74,3)
Vitamin K 21 (61,8) 26 (74,3)
Andere Antibiotika® 16 (47,1) 26 (74,3)
Andere Vitaminpréparate, rein 21 (61,8) 23 (65,7)
Anilide 11 (32,4) 7 (20,0))
Vitamin A, rein 8(23,5) 10 (28,6)
Multivitamine, rein 8 (23,5) 7 (20,0)
Propionsaure-Derivate 8 (23,5) 4(11,4)

9 Begleitmedikationen waren jegliche Medikationen, die ab dem Tag des Therapiebeginns eingenommen wurden.

2 WHO Drug Dictionary, Version Méarz 2020.

3 Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 ug/kg/Tag erhielten.
4 Nicht vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

% In allen Fallen handelt es sich um Rifampicin.

Abkilrzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; FAS: Full Analysis Set; WHO: World Health
Organization.

Folgetherapien in Studie PEDFIC2 sind nicht dokumentiert, allerdings wurde die Studie bislang von
sehr wenig Testpersonen beendet.

3.2 Mortalitat

Todesfalle wurden in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 im Rahmen der Sicherheitserhebung
erfasst. Im Verlauf der Studie PEDFIC1 traten keine Todesfalle auf. Auch in Studie PEDFIC?2 traten
bis zum Datenschnitt vom 15.07.2020 keine Todesfalle auf.

3.3 Morbiditat
Krankheitssymptomatik mittels Patiententagebuch (Albireo PRO/ObsRO)

Der Albireo ObsRO war von den betreuenden Personen fir alle Testpersonen beider Studien taglich
am Morgen und am Abend zu beantworten. Der Albireo PRO als selbstberichtete Version des
elektronischen Tagebuchs sollte in beiden Studien von allen Personen ab einschliel3lich 8 Jahren
beantwortet werden.

Die Ergebnisse fir den Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen Gber den 24-wdchigen Behand-
lungszeitraum fiir die morgendliche und abendliche Bewertung im fremdbewerteten Albireo ObsRO
ist in Tabelle 21 dargestellt. Es liegen Daten fir alle Testpersonen vor. Fir die Anzahl fehlender
Bewertungen, aufgrund von Therapieabbriichen oder fehlenden Tagebucheintréagen, konnten keine
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Angaben identifiziert werden. Der Anteil positiver Pruritus-Bewertungen, definiert als Pruritus-Wert
<1 oder mindestens ein Rickgang um 1 Punkt im Vergleich zum gerundeten Baseline-Wert im
Pruritus-ltem des morgendlichen bzw. abendlichen Albireo ObsRO, war im Behandlungsarm
Odevixibat 40 pg/kg/Tag mit 58 % am hdchsten, verglichen mit 48 % bzw. 29 % im Behandlungsarm
Odevixibat 120 ug/kg/Tag bzw. Placebo. Der Effekt gegentiber Placebo ist in beiden Interventions-
armen statistisch signifikant. Statistisch signifikante Effekte zugunsten der Odevixibat-Behandlungs-
arme zeigten sich auch fir die Analysen auf Basis der ungerundeten Baseline-Werte, wobei der
prozentuale Anteil positiver Pruritus-Bewertungen im Mittel in allen Behandlungsarmen geringer ist.

Fir den priméren Endpunkt ,Anteil positiver Pruritus-Bewertungen anhand des Albireo ObsRO" waren
als weitere Untersuchung getrennte Auswertungen fur die Pruritus-Werte am Morgen und am Abend
geplant. Dabei zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Odevixibat 40 ug/kg/Tag
(LS Mean: 26,5 (95%-KI: [7,6; 45,5]), p=0,0035) und 120 ug/kg/Tag (LS Mean: 20,4 (95%-KI: [0,5;
40,3]), p = 0,0222)) gegeniiber Placebo fir den morgendlichen Pruritus-Wert. In der Auswertung des
abendlichen Pruritus-Werts stellte sich statistische Signifikanz im Vergleich zu Placebo lediglich fur die
Behandlungsgruppe 40 ug/kg/Tag ein (LS Mean: 30,4 (95%-KI: [10,8;49,9]), p = 0,0015) nicht jedoch
fur Behandlungsgruppe 120 ug/kg/Tag (LS Mean: 19,8 (95%-KI: [-1,2;40,7]), p = 0,0319) ein. Weitere
Sensitivitatsanalysen fir den primaren Endpunkt waren der Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen
bis zum letzten berichteten Tag (vor oder an Tag 168) und eine Auswertung unter Ausschluss von
Personen mit einem durchschnittlichen morgendlichen oder abendlichen gerundeten Pruritus-Wert von
0 oder 1. In beiden Sensitivittsanalysen zeigten sich ebenfalls statistisch signifikante Ergebnisse
zugunsten von Odevixibat 40 pug/kg/Tag vs. Placebo und Odevixibat 120 pg/kg/Tag vs. Placebo.

Subgruppenanalysen waren gemaf Studienprotokoll fir den priméren Endpunkt geplant. Interaktions-
tests liegen jedoch nicht vor.

Tabelle 21: Anteil positiver Pruritus-Bewertungen auf Patientenebene tber den 24-wdchigen Behand-
lungszeitraum (betreuerbewertet) in Studie PEDFIC1; FAS, finaler Datenschnitt

Odevixibat Odevixibat Placebo
40 ug/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag N =20
N =23 N=19

n 23 (100) 19 (100) 20 (100)
Anzahl der fehlenden Werte? k. A. k. A. k. A.

Studie PEDFIC1
Anteil positiver Pruritus-Bewertungen

Morgendliche und abendliche Werte — gerundete Baseline-Werte®

Anteil positiver Pruritus-Bewertungen® je Testperson (%)

MW (SD) 58,3(29,8)| 47,70 (35,4)| 28,7 (23,3)

LS Mean (SE)?, n (%) 58,3 (8,6) 51,8 (9,5) 30,1 (9,2)
Differenz LS Mean (SE)Y (Odevixibat vs. Placebo) 28,2 21,7

[95%-KIV [9,8; 46,6] [1,9; 41,5]

p-Wert (einseitig)? 0,0016 0,0163

Morgendliche und abendliche Werte — nicht-gerundete Baseline-Werte

Anteil positiver Pruritus-Bewertungen?® je Testperson (%)

MW (SD) 51,0 (32,1) 37,6 (36,7)| 19,0(21,2)

LS Mean (SE)?, n (%) 53,1 (8,9) 42,8 (9,8) 22,0 (9,4)
Differenz LS Mean (SE)Y (Odevixibat vs. Placebo) 31,2 20,8

[95%-KIV [12,1, 50,3] [0,4,41,2]

p-Wert (einseitig) 0,0009 0,0230
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D ANCOVA-Modell mit gerundetem morgendlichen und abendlichen Baseline-Wert als Kovariaten und Behandlungsgruppen- und
Stratifizierungsfaktoren (PFIC-Typ und Alterskategorie) als fixen Effekten.

2 Fir den primaren Endpunkt liegt zusétzlich ein adjustierter einseitiger p-Wert vor. Bezogen auf die Einzeldosis ist der adjustierte
p-Wert der Maximalwert des nicht adjustierten p-Werts fur Odevixibat bei allen Dosen und des nicht adjustierten p-Werts der
Einzeldosis. ,Closed Testing Procedure®, wobei zunachst die Odevixibat-Behandlungsarme gegen Placebo getestet werden und
daraufhin die Behandlungsarme getrennt gegen Placebo. Fur den Vergleich Odevixibat 120 ug/kg/Tag gegen Placebo bleibt der
p-Wert des nicht adjustierten Vergleichs (p = 0,0163) bestehen. Fur den Vergleich Odevixibat 120 pg/kg/Tag wird dagegen der
hohere p-Wert dem gepoolten Vergleich der Interventionsarme gegen Placebo (p = 0,0019) herangezogen. Der Effekt ist weiter-
hin statistisch signifikant.

% Eine positive Pruritus-Bewertung ist definiert als ein Pruritus-Wert < 1 oder mindestens ein Riickgang um 1 Punkt im Vergleich
zum gerundeten Baseline-Wert im Pruritus-ltem des morgendlichen bzw. abendlichen Albireo ObsRO.

4 Alle fehlenden geplanten Beurteilungen nach vorzeitigem Behandlungsabbruch werden als negative Pruritus-Beurteilungen gewer-
tet. Alle geplanten Beurteilungen nach dem Tod oder der Einleitung von Rettungsmafinahmen, wie z. B. einer Gallendiversion oder
Lebertransplantation, werden ebenfalls als negative Pruritus-Beurteilungen gezahlt. Alle fehlenden geplanten Beurteilungen vor
den interkurrenten Ereignissen (d. h. vorzeitiger Behandlungsabbruch, Tod oder Einleitung einer Notfallbehandlungen) werden
ebenfalls als negative Pruritus-Beurteilungen gezahlt. Insgesamt gehen alle 336 morgendlichen und abendlichen Bewertungen,
die wahrend des 24-wochigen Behandlungszeitraums geplant waren, in den Nenner der Endpunktdefinition ein. Wenn die letzte
Juckreiz-Beurteilung eines Studienteilnehmers vor Tag 168 erfolgt, dann ist der Nenner ,der letzte Berichtstag x 2.

® Primarer Endpunkt der Studie PEDFIC1.

Abkilrzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; PFIC:
Progressive familiare intrahepatische Cholestase; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;

Als weitere Operationalisierung des Anteils positiver Pruritus-Bewertungen im Albireo ObsRO sind in
Tabelle 22 die Ergebnisse fur die Anzahl der Personen mit einer positiven Pruritus-Bewertung in
mindesten 50 % der Erhebungen angegeben. Dieses Kriterium wurde mit 17 (74 %) bzw. 9 (47 %)
Personen haufiger in den Interventionsarmen verglichen mit Placebo (4 (20 %)) erreichet. Der Effekt
war jedoch nur zugunsten von Odevixibat 40 ug/kg/Tag gegenliber Placebo statistisch signifikant.

Tabelle 22: Responder-Analyse Anzahl der Testpersonen mit positiver Pruritus-Bewertung bei mehr
als 50 % der Erhebungen in Studie PEDFIC1; FAS, finaler Datenschnitt

Odevixibat Odevixibat Placebo Odevixibat Odevixibat
40 ug/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag N = 20 40 ug/kg/Tag 120 ug/kg/Tag
Studie PEDFIC1 N =23 N=19 - vs. Placebo vs. Placebo
RR [95%-KI]V RR [95%-K 1Y
0, 0, 0,
i (49 ) i (49 p-Wert? p-Wert?
Personen = 50 %
. ; 3,9[1,6; 9,6] 2,4[0,8; 6,8]
positive Pruritus- 17 (73,9) 9 (47,4) 4 (20,0) 0,0018 00537
Bewertungen

Y Das Kl wird basierend auf Greenland und Robins (1985) [17] berichtet, adjustiert firr die Stratifizierungsfaktoren unter Beriick-
sichtigung der Pooling-Strategie. Der p-Wert wird aus dem 95%-KI berechnet.

2 Einseitiger p-Wert.

3 Eine positive Pruritus-Bewertung ist definiert als ein Pruritus-Wert < 1 oder mindestens ein Riickgang um 1 Punkt im Vergleich
zum gerundeten Baseline-Wert im Pruritus-ltem des morgendlichen bzw. abendlichen Albireo ObsRO.

4 Alle fehlenden geplanten Beurteilungen nach vorzeitigem Behandlungsabbruch werden als negative Pruritus-Beurteilungen gewer-
tet. Alle geplanten Beurteilungen nach dem Tod oder der Einleitung von Rettungsmaf3nahmen, wie z. B. einer Gallendiversion oder
Lebertransplantation, werden ebenfalls als negative Pruritus-Beurteilungen gezahlt. Alle fehlenden geplanten Beurteilungen vor
den interkurrenten Ereignissen (d. h. vorzeitiger Behandlungsabbruch, Tod oder Einleitung einer Notfallbehandlungen) werden
ebenfalls als negative Pruritus-Beurteilungen gezahit. Insgesamt gehen alle 336 morgendlichen und abendlichen Bewertungen,
die wahrend des 24-wochigen Behandlungszeitraums geplant waren, in den Nenner der Endpunktdefinition ein. Wenn die letzte
Juckreiz-Beurteilung eines Studienteilnehmers vor Tag 168 erfolgt, dann ist der Nenner ,der letzte Berichtstag x 2.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko.

In der Studie PEDFIC1 befanden sich lediglich 3 Personen (13 %) unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag,
5 (26 %) unter Odevixibat 120 ug/kg/Tag und 2 (10 %) unter Placebo in der Alterskohorte = 8 Jahre.
Abgesehen von einer Testperson aus dem Behandlungsarm Odevixibat 40 ug/kg/Tag liegen Daten fir
Pruritus-Bewertungen als Selbstbericht (Albireo PRO) von allen Testpersonen dieser Alterskohorte vor.
Der prozentuale Anteil positiver Pruritus-Beurteilungen innerhalb der 24-wdchigen Behandlungszeit
(bezogen auf die gerundeten 14-tagigen Baseline-Werte) war im Behandlungsarm Odevixibat
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40 pg/kg/Tag mit 69 % am hdchsten, verglichen mit 48 % bzw. 32 % im Behandlungsarm Odevixibat
120 yg/kg/Tag bzw. Placebo. Der Effekt gegentiber Placebo ist in beiden Interventionsarmen nicht
statistisch signifikant. Die Effektschatzer aus dem statistischen Modell erscheinen zum Teil nicht plau-
sibel (Mittelwert positiver Pruritus-Bewertungen in der Placebo-Gruppe 32 %; LS Mean dagegen
-11 %) und werden nicht dargestellt. Zudem ist die Auswertung aufgrund der geringen Fallzahl nicht
aussagekraftig. Die getrennten Auswertungen fiir die Pruritus-Werte am Morgen und am Abend waren
insgesamt ahnlich. Analysen auf Basis der ungerundeten Baseline-Werte wurden nicht durchgefthrt.

Fir die Studie PEDFIC2 liegen bis Woche 24 Daten einer Fremdbewertung von 26 (76 %) der vorbe-
handelten Personen und 16 (46 %) der nicht-vorbehandelten Personen vor, wie Tabelle 23 zeigt. Mit
32,6 vs. 57,9 % war der Anteil positiver Pruritus-Bewertungen bei der vorbehandelten Gruppe deutlich
geringer vergleichen mit nicht-vorbehandelten Personen. Aufgrund der hohen Anzahl an fehlenden
Daten sind die Ergebnisse nur bedingt aussagekraftig. Die getrennte Auswertung von morgendlichem
und abendlichem Pruritus-Wert waren konsistent. Fir die ungerundeten Baseline-Werte liegen keine
Auswertungen vor. Wie in Studie PEDFIC1 war die Anzahl der Personen mit einer Selbstbewertung
(Albireo PRO) bis Woche 24 mit 3 von 5 Personen (60 %) (Alterskohorte = 8 Jahre) in der vorbehan-
delten Gruppe und 3 von 10 Personen (30 %) in der nicht-vorbehandelten Gruppe gering und die
Ergebnisse werden nicht dargestellt.

Tabelle 23: Anteil positiver Pruritus-Bewertungen auf Patientenebene Uber die ersten 24 Wochen des
Behandlungszeitraums in Studie PEDFIC2; FAS, Datenschnitt: 20.07.2020

Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Studie PEDFIC2 Vorbehandelt? Nicht-vorbehandelt?

Anteil positiver Pruritus-Bewertungen Kohorte 1 Kohorte 1 + 2
N=34 N =35

n (%) 26 (76) 16 (46)

Anzahl der imputierten Werte? k. A. k. A.

Morgendliche und abendliche Werte — gerundete Baseline-Werte

Anteil positiver Pruritus-Bewertungen® je Person (%)
MW (SE) 32,6 (6,51) 57,9 (9,4)

Morgendliche und abendliche Werte — ungerundete Baseline-Werte

Anteil positiver Pruritus-Bewertungen® je Person (%)
MW (SE) k. A k. A

9 Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 pg/kg/Tag erhielten.

2 Nicht vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

3 Eine positive Pruritus-Bewertung ist definiert als ein Pruritus-Wert < 1 oder mindestens ein Riickgang um 1 Punkt im Vergleich
zum gerundeten Baseline-Wert im Pruritus Item des morgendlichen bzw. abendlichen Albireo ObsRO.

4 Alle fehlenden geplanten Beurteilungen nach vorzeitigem Behandlungsabbruch werden als negative Pruritus-Beurteilungen gewer-
tet. Alle geplanten Beurteilungen nach dem Tod oder der Einleitung von Rettungsmaf3nahmen, wie z. B. einer Gallendiversion oder
Lebertransplantation, werden ebenfalls als negative Pruritus-Beurteilungen gezahit. Alle fehlenden geplanten Beurteilungen vor
den interkurrenten Ereignissen (d. h. vorzeitiger Behandlungsabbruch, Tod oder Einleitung einer Notfallbehandlungen) werden
ebenfalls als negative Pruritus-Beurteilungen gezahit. Insgesamt gehen alle 336 morgendlichen und abendlichen Bewertungen,
die wahrend des 24-wochigen Behandlungszeitraums geplant waren, in den Nenner der Endpunktdefinition ein. Wenn die letzte
Juckreiz-Beurteilung eines Studienteilnehmers vor Tag 168 erfolgt, dann ist der Nenner ,der letzte Berichtstag x 2.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.
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Globaler Eindruck der Symptomveranderung und -schwere

Analog zum Patiententagebuch war ein Selbstbericht der Symptomschwere bzw.-veranderung bei
Testpersonen ab einschlief3lich 8 Jahren geplant. Fur die Veréanderung der Schwere des Juckreizes
von Baseline zu Woche 24 liegen Daten fiir lediglich 1 Person aus dem Behandlungsarm Odevixibat
40 pg/kg/Tag vor und fir 4 bzw. 2 Personen aus dem Behandlungsarm Odevixibat 120 ug/kg/Tag
bzw. dem Placebo-Arm. Aufgrund der geringen Fallzahlen in Studie PEDFIC1 werden die Daten des
Selbstberichts auch fur diesen Endpunkt nicht als aussagekréftig eingeschétzt und nicht dargestellt.

Fur die Nutzenbewertung wird primar auf den globalen Eindruck der Symptomschwere (betreuer-
bewertet) bzw. deren Veranderung von Baseline zu Woche 24 abgestellt. Adaquate statistische Aus-
wertungen liegen nicht vor, weshalb die Daten zur Symptomschwere lediglich deskriptiv in Tabelle 24
dargestellt werden. Die Ricklaufquoten bezogen auf das FAS liegen letztmalig bei der Erhebung zu
Woche 12 liber 70 %; zu Woche 24 liegen sie jeweils knapp darunter. Verglichen mit Baseline wurden
in den Interventionsgruppen haufiger ,keine* oder ,wenige bzw. milde* Symptome bei den Test-
personen berichtet.

Tabelle 24: Globale Einschatzung der Symptomschwere (betreuerbewertet) in Studie PEDFICL;
FASY, finaler Datenschnitt

. Odevixibat Odevixibat Placebo

Studie PEDFIC1

Globale Einschatzung der Symptomschwere = mg/_k%Tag iy “g_/klggTag =20

Symptom: Jucken/Kratzen

Baseline, n (%)? 23 (100) 16 (84,2) 19 (95,0)
keine 0 0 0
wenig/mild 0 0 0
moderat 5(21,7) 4 (25,0) 3(15,8)
schwer 12 (52,2) 8 (50,0) 12 (63,2)
sehr schwer 6 (26,1) 4 (25,0) 4(21,1)

Woche 12, n (%)? 21 (91,3) 15 (78,9) 18 (90,0)
keine 2(9,5) 2(13,3) 0
wenig/mild 8(38.1) 5(33,3) 1(5,6)
moderat 5(23,8) 3(20,0) 5(27,8)
schwer 4 (19,0) 3(20,0) 5(27,8)
sehr schwer 2(9,5) 2(13,3) 7 (38,9)

Woche 24, n (%)? 16 (69,6) 13 (68,4) 13 (65,0)
keine 3(18,8) 3(23,1) 0
wenig/mild 4 (25,0) 2 (15,4) 3(23,1)
moderat 4 (25,0) 3(23,1) 4 (30,8)
schwer 5(31,3) 3(23,1) 3(23,1)
sehr schwer 0 2 (15,4) 3(23,1)
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. Odevixibat Odevixibat Placebo

Studie PEDFIC1

Globale Einschatzung der Symptomschwere = mg/_kggag iy “g_/klt_:gTag =20

Symptom: Schlaf

Baseline, n (%)? 23 (100) 16 (84,2) 19 (95,0)
keine 0 0 0
wenig/mild 0 0 1(5,3)
moderat 4(17,4) 4 (25,0) 4(21,1)
schwer 12 (52,2) 6 (37,5) 8 (42,8)
sehr schwer 7 (30,4) 6 (37,5) 6 (31,6)

Woche 12, n (%)? 21 (91,3) 15 (78,9) 18 (90,0)
keine 4 (19,0) 5(33,3) 1(5,6)
wenig/mild 8(38,1) 1(6,7) 0
moderat 3(14,3) 4 (26,7) 7 (38,9)
schwer 4 (19,0) 2(13,3) 3(16,7)
sehr schwer 2(9,5) 3(20,0) 7 (38,9)

Woche 24, n (%)? 16 (69,6) 13 (68,4) 13 (65,0)
keine 3(18,8) 4 (30,8) 2(15,4)
wenig/mild 5(31,3) 2 (15,4) 3(23,1)
moderat 6 (37,5) 5(38,5) 3(23,1)
schwer 1(6,3) 0 1(7,7)
sehr schwer 1(6,3) 2 (15,4) 4 (30,8)

D FAS entspricht einer ITT-Population, da alle randomisierten Testpersonen ihre zugewiesene Therapie erhielten.
2 Riicklaufquote bezogen auf das FAS. Der Anteil der jeweiligen Auspragung (,keine" bis ,sehr schwer”) ist bezogen auf alle
Testpersonen mit Ricklauf zum jeweiligen Zeitpunkt.

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat.

Da es sich bei Studie PEDFIC2 um eine laufende Studie handelt, in der bis zum Interim-Datenschnitt
vom 20.07.2020 nur ein Teil der Testpersonen mindestens 24 Wochen behandelt wurde (der Median
fur die nicht-vorbehandelten Testpersonen liegt bei 21 Wochen), werden die Daten zur globalen
Einschéatzung der Symptomschwere als nicht aussagekréftig erachtet.

Chirurgische Eingriffe

Im Rahmen der Studie PEDFIC1 wurden keine chirurgischen Gallendiversionen oder Lebertrans-
plantationen durchgefihrt.

Bis zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 wurden 2 Personen mit PFIC2 (entspricht 2,5 % der
behandlungsnaiven Teilpopulation) der Studie PEDFIC2 einem chirurgischen Eingriff unterzogen, die
zuvor in Studie PEDFIC1 Placebo erhielten. In einem Fall handelte es sich um eine chirurgische
Gallendiversion, im anderen Fall unterzog sich die Testperson einer elektiven Lebertransplantation.

Wachstumsdefizit

Veranderungen im Wachstum zu Woche 12 und 24 im Vergleich zu Baseline wurden unter Verwen-
dung standardisierter Wachstumskurven (z-Werte und SD des 50. Perzentils) ausgewertet. Folgende
Parameter wurden in die Auswertungen in Tabelle 25 einbezogen: GroR3e (z-Wert), Gewicht (z-Wert)
und BMI (z-Wert).

Zu Baseline zeigten sich fir alle Behandlungsgruppen Wachstumsdefizite bei Gro3e und Gewicht. Fiir
keinen der Wachstumsparameter zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsarmen und Placebo, weder zu Woche 12 noch zu Woche 24. In den Analysen fiir GréRe
und Gewicht zeigte sich zwar ein nummerischer Vorteil fur Odevixibat 40 pug/kg/Tag vs. Placebo, der
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die statistische Signifikanz aber jeweils knapp nicht erreichte. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die
Defizite bei Grofe und Gewicht im Odevixibat-Arm zu Baseline deutlich geringer ausgepragt waren.
Daruber hinaus lagen im Placebo-Arm zu Woche 24 Ergebnisse von lediglich 60 % der Testpersonen

Vor.

Tabelle 25: Veranderung der Wachstumsparameter Uiber den 24-wéchigen Behandlungszeitraum in

Studie PEDFIC1; FAS, finaler Datenschnitt

. Odevixibat Odevixibat Placebo
Studie PEDFIC1 -
Veranderung der Wachstumsparameter = pgl_kgITag 28 pg_lkgITag NSy

N =23 N=19
GroRe (z-Wert)?
Baseline, n (%) 23 (100,0) 19 (100,0) 20 (100,0)
MW (SD) -1,45 (1,29) -2,09 (1,62)| -2,26 (1,52)
Veranderung zu Woche 12, n (%) 22 (95,7) 16 (84,2) 18 (90,0)
LS Mean (SE)? 0,02 (0,12) -0,12 (0,14)| -0,10(0,14)
Differenz LS Mean ? (Odevixibat vs. Placebo) 0,12 -0,03
[95%-KI]? [-0,19; 0,42] [-0,34; 0,29] -
p-Wert (einseitig)? 0,2234 0,5669
Veranderung zu Woche 24, n (%) 17 (73,9) 15 (78,9) 12 (60,0)
LS Mean (SE)? 0,10 (0,13) -0,07 (0,14)| -0,22(0,14)
Differenz LS Mean? (Odevixibat vs. Placebo) 0,32 0,15
[95%-KI]? [0,00; 0,65] [-0,18; 0,48] -
p-Wert (einseitig)? 0,0255 0,1804
Gewicht (z-Wert)Y
Baseline, n (%) 23 (100,0) 19 (100,0) 20 (100,0)
MW (SD) -0,74 (1,283)| -1,19(1,503)| -1,52 (1,426)
Veranderung zu Woche 12, n (%) 22 (95,7) 16 (84,2) 18 (90,0)
LS Mean (SE)? 0,17 (0,08) -0,08 (0,09)| 0,03 (0,09)
Differenz LS Mean ? (Odevixibat vs. Placebo) 0,14 -0,11
[95%-KI]? [-0,07; 0,35] [-0,33; 0,11] -
p-Wert (einseitig)? 0,0928 0,8307
Veranderung zu Woche 24, n (%) 18 (78,3) 15 (78,9) 12 (60,0)
LS Mean (SE)? 0,26 (0,11) 0,05 (0,211)| -0,02(0,12)
Differenz LS Mean? (Odevixibat vs. Placebo) 0,28 0,08
[95%-KI]? [-0,01; 0,57] [-0,22; 0,37] -
p-Wert (einseitig)? 0,0277 0,3037
BMI (z-Wert)?
Baseline, n (%) 23 (100,0) 19 (100,0) 20 (100,0)
MW (SD) 0,41 (0,913) 0,28 (1,192)| 0,10 (1,377)
Veranderung zu Woche 12, n (%) 22 (95,7) 16 (84,2) 18 (90,0)
LS Mean (SE)? 0,22 (0,14) 0,01 (0,15)| 0,08 (0,14)
Differenz LS Mean? (Odevixibat vs. Placebo) 0,14 -0,07
[95%-KI]? [-0,19; 0,47] [-0,42; 0,28] -
p-Wert (einseitig)? 0,1952 0,6602
Veranderung zu Woche 24, n (%) 17 (73,9) 15 (78,9) 12 (60,0)
LS Mean (SE)? 0,26 (0,15) 0,11 (0,26)| 0,13 (0,17)
Differenz LS Mean? (Odevixibat vs. Placebo) 0,13 -0,02
[95%-KI]? [-0,27;0,54]| [-0,44;0,39] -
p-Wert (einseitig)? 0,2590 0,5440
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Y Bestimmung der Wachstumsdefizite unter Verwendung einer standardisierten Wachstumskurve (z-Werte und SD des 50. Per-
zentils). Berechnung mittels Software oder Methoden von der CDC-Website fiir Testpersonen im Alter von = 2 Jahren und von
der WHO-Website fur Testpersonen im Alter von < 2 Jahren.

2 Die Analyse basierte auf einem MMRM mit Wachstumsparameter zu Baseline als Kovariate und Behandlungsgruppe, Studien-
visite, Behandlung x Visite-Interaktion, Behandlung x Baseline-Interaktion und Stratifizierungsfaktoren (PFIC-Typ und Alters-
kategorie) als fixen Effekten unter Verwendung der beobachteten Daten.

Abkilrzungen: CDC: Centers for Disease Control and Prevention; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;
MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; PFIC: Progressive familidre intrahepatische Cholestase; SD: Standard-
abweichung; SE: Standardfehler; WHO: World Health Organization.

Die Auswertung der Wachstumsparameter in Studie PEDFIC2 erfolgte rein deskriptiv und war fir die
Wochen 24, 48 und 72 a priori geplant. Baseline war definiert als letzter Wert vor der ersten Dosis
der Studienmedikation in Studie PEDFIC2, was fUr Testpersonen der Kohorte 1 auch die letzte Unter-
suchung in Studie PEDFIC1 gewesen sein konnte. Wachstumsdefizite bei GréRe und Gewicht waren
zu Baseline ausgepragter bei nicht-vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Bei Studie PEDFIC2
handelt es sich um eine laufende Studie. Bis zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 wurde nur
ein Teil der Personen mindestens 24 Wochen behandelt (der Median fur die nicht-vorbehandelten
Personen liegt bei 21 Wochen). Daher werden die Daten zum Wachstum zu Woche 24 als nicht
aussagekraftig erachtet und nicht dargestellt.

3.4 Lebensqualitat

In Tabelle 26 sind die Riicklaufquoten des PedsQL fir die Studie PEDFIC1 zum finalen Datenschnitt
fur die Veranderung von Baseline zu Woche 24 abgebildet. Gemal3 Studienunterlagen waren Aus-
wertungen ausschlief3lich fiir die Teilpopulation =5 Jahre vorgesehen. Diese Population bestand
jedoch lediglich aus 7 bzw. 9 Personen in den Odevixibat-Behandlungsarmen und 4 Personen im
Placebo-Arm. Die Ricklaufquoten des Selbstberichts durch die Patientinnen und Patienten im Alter
=5 Jahre liegt fur jeden Behandlungsarm unter 70 %. Da fir diese Altersgruppe ein Selbstbericht
plausibel erscheint, wird dieser préferiert.

Bezogen auf die Gesamtpopulation werden dem entsprechend weder fur die Selbst- noch die Fremd-
bewertungen die erforderlichen Riicklaufe von mindestens 70 % erzielt. In der fir den Fremdbericht
als adaquat erachteten Population der Kleinkinder im Alter von 2 bis 4 Jahren liegen weder Daten
zur Abschatzung der Ricklaufquoten noch separate Ergebnisdaten vor.

Tabelle 26: Riicklaufquote des PedsQL zu Woche 24 in Studie PEDFIC1; FAS, finaler Datenschnitt

Rucklaufquote
Studie PEDFIC1 Odevixibat Odevixibat Placebo
Rucklaufquote des PedsQL 40 pg/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag n (%)
n (%) n (%)

Teilpopulation Testpersonen 2 5 Jahre N=7 N=9 N=4
PedsQL-Gesamtwert — selbstberichtet 2 (28,6) 4 (44,4) 2 (50,0)
PedsQL-Gesamtwert — fremdberichtet 6 (85,7) 6 (66,7) 4 (100)
Gesamtpopulation N =23 N=19 N =20
PedsQL-Gesamtwert — selbstberichtet 2(8,7) 4(21,1) 2 (10,0)
PedsQL-Gesamtwert — fremdberichtet 13 (56,5) 9(47,4) 10 (50,0)

9 Riicklaufquote bezogen auf Personen mit Daten fiir die Veranderung von Baseline zu Woche 24.
Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory.
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Das Problem niedrigerer bzw. unklarer Rucklaufquoten fuhrt auch bei Studie PEDFIC2 dazu, dass
die Ergebnisse des PedsQL nicht in der Nutzenbewertung dargestellt werden. Fir die selbstberich-
tete Version des PedsQL bei Kindern =5 Jahren liegen zum Interim-Datenschnitt vom 15.07.2020
Daten fur die Verdnderung zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline nur fiir 2 Personen aus der vorbe-
handelten und fiir 3 Personen aus der nicht-vorbehandelten Kohorte vor, von insgesamt 11 bzw.
14 Kindern im Alter von = 5 Jahren in der Studie.

Rucklaufe fir eine Veranderung von Baseline zu Woche 24 im fremdberichteten PedsQL bestehen
nur far 11 (32 %) bzw. 10 (29 %) der vorbehandelten bzw. nicht-vorbehandelten Patientinnen und
Patienten. Die exakte Ricklaufquote kann jedoch nicht errechnet werden, da unklar ist, wie viele
Testpersonen = 2 Jahre sind.

3.5 Sicherheit
Studie PEDFIC1

UE wurden ab Beginn der Behandlung erfasst und mit MedDRA (Version 23.0) kodiert. Die Aus-
wertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, die dem FAS entspricht, da alle Testpersonen
in der Studie die Therapie erhielten, auf die sie randomisiert wurden. Die mediane Behandlungsdauer
war mit knapp 24 Wochen in allen Behandlungsgruppen vergleichbar. Aufgrund der Unklarheiten bei
dem post hoc verwendeten statistischen Modell und den nicht als adaquat eingeschéatzten einseitigen
p-Werten, werden die RR mit 95%-KI lediglich erg&nzend im Anhang dargestellt. Zwischen 83 und
85 % der Testpersonen in den Studienarmen erlitten mindestens ein UE. Unter Placebo traten bei
5 Personen (25 %) SUE auf, im Behandlungsarm Odevixibat 120 ug/kg/Tag dagegen nur bei 3 Per-
sonen (16 %) und bei keiner im Behandlungsarm Odevixibat 40 ug/kg/Tag. Lediglich 1 Therapie-
abbruch aufgrund von UE trat in Studie PEDFIC1 im Behandlungsarm Odevixibat 120 ug/kg/Tag auf.

Tabelle 27: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in Studie PEDFIC1;
Sicherheitspopulation, finaler Datenschnitt

Odevixibat Odevixibat Placebo
Studie PEDFIC1 40 pg/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag N =20
Zusammenfassung der UE (Personen mit 2 1 Ereignis) N =23 N=19 n (%)

n (%) n (%)

UE 19 (82,6) 16 (84,2) 17 (85,0)
Schwere UE 14,3) 2 (10,5) 2 (10,0)
SUE 0 3(15,8) 5 (25,0)
Therapieabbruch aufgrund von UE 0 1(5,3) 0

Abkirzungen: (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Studie PEDFIC2

UE wurden ab Behandlungsbeginn in Studie PEDFIC2 erfasst und mit MedDRA (Version 23.0)
kodiert. Fortbestehende UE der Kohorte 1 aus Studie PEDFIC1 wurden in den Auswertungen nicht
bertcksichtigt, aul3er sie verschlimmerten sich nach Meinung des Prifpersonals. Die Auswertung
der UE erfolgte auf Basis des FAS. Fir die Nutzenbewertung wird der Interim-Datenschnitt vom
15.07.2020 beriicksichtigt. Die mediane Expositionsdauer bis zu diesem Zeitpunkt unterscheidet sich
mit 44 Wochen bei den vorbehandelten Personen aus Kohorte 1 und 21 Wochen fir nicht-vorbehan-
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delte Personen deutlich. Mit 43 vs. 29 Wochen war der Unterschied in der mittleren Behandlungs-
dauer etwas weniger ausgepragt.

Wie Tabelle 28 zu entnehmen ist, traten UE bei 28 (82 %) der vorbehandelten und 22 (63 %) der
nicht-vorbehandelten Personen auf. Schwere UE, SUE und Therapieabbriiche aufgrund von UE
waren dagegen haufiger bei der nicht-vorbehandelten Population zu verzeichnen.

Tabelle 28: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in Studie PEDFIC2; FAS,
Datenschnitt: 15.07.2020

Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Studie PEDFIC2 Vorbehandelt? Nicht-vorbehandelt?
Zusammenfassung der UE (Personen mit = 1 Ereignis) Kohorte 1 Kohorte 1 +2

N=34 N =35

n (%) n (%)
UE 28 (82,4) 22 (62,9)
Schwere UE 1(2,9) 4(11,4)
SUE 0 4(11,4)
Therapieabbruch aufgrund von UE 0 3(8,6)

D Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 ug/kg/Tag erhielten.
2 Nicht vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwinschte Ereignisse

Studie PEDFIC1

Tabelle 29: UE mit Inzidenz = 10 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms in
Studie PEDFIC1,; Sicherheitspopulation, finaler Datenschnitt

: Odevixibat Odevixibat Placebo
W yghTas |20 yghgTos|  N<20
Mpeigglzéés_g:rtgmorganklasse n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 11 (47,8) 11 (57,9) 12 (60,0)
Infektion der oberen Atemwege 3(13,0) 5(26,3) 3(15,0)
Harnwegsinfektion 1(4,3) 1(5,3) 3(15,0)
Nasopharyngitis 1(4,3) 2(10,5) 1(5,0)
Grippe 0 1(5,3) 2 (10,0)
H1N1-Influenza 0 0 2 (10,0)
Otitis media 0 2(10,0) 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 14 (60,9) 8 (42,1) 6 (30,0)
Diarrho 9(39,1) 4(21,1) 1(5,0)
Erbrechen 4(17,4) 3(15,8) 0
Obstipation 0 0 4 (20,0)
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. Odevixibat Odevixibat Placebo
ISP W \akarag | 120ughlTen|  N<20
Mperg]%Frzr,:\c-jS_l}/esrtrimorganklasse n (%) n (%) n (%)
Beschwerden am Verabreichungsort 9@ 563 5050
Fieber 7 (30,4) 5 (26,3) 5 (25,0)
Untersuchungen 7 (30,4) 8 (42,1) 4 (20,0)
Alanin-Aminotransferase erhéht 3(13,0) 3(15,8) 1(5,0)
Bilirubin im Blut erhéht 3(13,0) 2 (10,5) 2 (10,0)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 1(4,3) 2(10,5) 1(5,0)
Kreatinphosphokinase im Blut erhdht 0 1(5,3) 2 (10,0)
Leukozytenzahl erhoht 0 0 2 (10,0)
des Brustraums und Mediatinums 3030 4Ly 4@00)
Husten 0 2 (10,5) 3 (15,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 3(13,0) 2 (10,5) 6 (30,0)
Ausschlag 0 0 3(15,0)
XS;::er:Zé]i?]%’ri\f/g%gtjuizgtgnlgomplikationen 287 0 5(25.0)
Kratzer 1(4,3) 0 2 (10,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0 3(15,8) 3(15,0)
Vitamin-D-Mangel 0 2 (10,5) 1(5,0)
Psychiatrische Erkrankungen 0 1(5,3) 3(15,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 2(10,5) 1(5,0)
Splenomegalie 0 2(10,5) 0
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 0 2(10,5) 1(5,0)
Erkrankungen des Nervensystems 0 2 (10,5) 1(5,0)

Abkilrzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 30: UE mit Inzidenz = 10 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms in

Studie PEDFIC2; FAS, Datenschnitt: 15.07.2020

Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Studie PEDFIC1 Vorbehandelt? | Nicht-vorbehandelt?
UE mit Inzidenz 210 % Kohorte 1 Kohorte 1 + 2
N =234 N =35
MedDRA-Systemorganklasse
Preferred Term i () i ()
Infektionen und parasitare Erkrankungen 18 (52,9) 9 (25,7)
Infektion der oberen Atemwege 9 (26,5) 5(14,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (32,4) 9 (25,7)
Diarrho 6 (17,6) 0
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort 8(23.9) 6(17.1)
Fieber 7 (20,6) 6 (17,1)
Untersuchungen 11 (32,4) 10 (28,6)
Bilirubin im Blut erhéht 4(11,8) 5(14,3)
INR erhoht 2(5,9) 4 (11,4)
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums 10(29.4) 5(14.3)
Husten 8 (23,5) 2(5,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 8(23,5) 3(8,6)
Pruritus 4(11,8) 2(5,7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 6 (17,6) 4(11,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 5(14,7) 3(8,6)
Leber- und Gallenerkrankungen 4(11,8) 4(11,4)

9 Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 pg/kg/Tag erhielten.
2 Nicht vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; INR: International Normalized Ratio; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;

UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Odevixibat



Seite 72

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

Studie PEDFIC1

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 31: Schwere UE mit Inzidenz =2 5 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms
in Studie PEDFICL1; Sicherheitspopulation, finaler Datenschnitt

. Odevixibat Odevixibat Placebo
Schwere UE mit nzidenz 2 5 % A L
Mperg]%Frzr,:\c-jS_l}/esrtrimorganklasse n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 0 0 2 (10,0)

Hand-Fu3-Mund-Krankheit 0 0 1(5,0)
Grippe 0 0 1(5,0)
Untersuchungen 1(4,3) 1(5,3) 0
Leberfunktionstest erhoht 0 1(5,3) 0
Stoffwechsel- und Ernadhrungsstérungen 0 1(5,3) 1(5,0)
Dehydratation 0 1(5,3) 0
Gewichtszunahme unzureichend 0 0 1(5,0)
Herzerkrankungen 0 1(5,3) 0
Tachykardie supraventrikuléar 0 1(5,3) 0
Psychiatrische Erkrankungen 0 0 1(5,0)
Schlaflosigkeit 0 0 1(5,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 0 0 1(5,0)
Pruritus 0 0 1(5,0)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 0 1(5,3) 0
Katheterablation 0 1(5,3) 0

Abkilrzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Studie PEDFIC2

Schwere UE mit Inzidenz = 5 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms traten in
Studie PEDFIC2 nur fir die Systemorganklasse ,,Untersuchungen” und den Preferred Term ,Alanin-
Aminotransferase erhtht* auf. Bei 2 Personen (5,7 %) aus der nicht-vorbehandelten Kohorte trat
dieses UE auf, jedoch fur keine Person aus der vorbehandelten Kohorte.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

Studie PEDFIC1

Tabelle 32: SUE mit Inzidenz = 5 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms in
Studie PEDFIC1,; Sicherheitspopulation, finaler Datenschnitt

. vixibat vixibat Pl
E A 40 uakalTag | 120vgholTas| =20
Mperggrzr,:\és_l}/esrtrimorganklasse n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 0 1(5,3) 4 (20,0)
Harnwegsinfektion 0 1(5,3) 1(5,0)
Gastroenteritis durch Adenovirus 0 0 1(5,0)
H1N1-Influenza 0 0 1(5,0)
Grippe 0 0 1(5,0)
Virusinfektion 0 0 1(5,0)
Virale Infektion der oberen Atemwege 0 0 1(5,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 0 0 2 (10,0)
Neurodermitis 0 0 1(5,0)
Pruritus 0 0 1(5,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0 1(5,3) 1(5,0)
Dehydratation 0 1(5,3) 0
Gewichtszunahme unzureichend 0 0 1(5,0)
Herzerkrankungen 0 1(5,3) 0
Tachykardie supraventrikular 0 1(5,3) 0
glgemane Ekaunger it o : o 160
Fieber 0 0 1(5,0)
XS;::er:Zé]i?]%’ri\f/g%gtjuizgtgnlgomplikationen 0 0 160
Hamatom der Ohrmuschel 0 0 1(5,0)
Untersuchungen 0 1(5,3) 0
Leberfunktionstest erhéht 0 1(5,3) 0
Psychiatrische Erkrankungen 0 0 1(5,0)
Schlaflosigkeit 0 0 1(5,0)

Abkilrzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Studie PEDFIC2

SUE mit Inzidenz = 5 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms traten in Studie
PEDFIC2 nur fur die Systemorganklasse ,Leber- und Gallenerkrankungen* bei 2 Personen (5,7 %)
aus der nicht-vorbehandelten Kohorte auf.
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In Studie PEDFIC1 wurde 1 Therapieabbruch aufgrund des Preferred Terms ,Diarrhd” in der Behand-
lungsgruppe Odevixibat 120 ug/kg/Tag dokumentiert. Therapieabbriiche aufgrund von UE waren in
Studie PEDFIC2 zurlickzufihren auf die UE ,Cholesterase” (n = 1), ,Akute Pankreatitis” (n = 1; chro-
nische Pankreatitis in der medizinischen Geschichte), ,Splenomegalie, ,Gelbsucht®, ,Hypophagie*

und ,Gewichtsverlust* (n = 1).

UE von besonderem Interesse

Studie PEDFIC1

Tabelle 33: UE von besonderem Interesse in Studie PEDFICL1; Sicherheitspopulation,

finaler Datenschnitt

- Odevixibat Odevixibat
Studie PEDFIC1 Placebo
UE von besonderem Interesse = pgl_kgITag e pg_lkgITag N =20
(Personen mit 2 1 Ereignis) NS 28 NIZae n (%)
- n (%) n (%)
Leberbezogene UEY 5(21,7) 6 (31,6) 4 (20,0)
Leberbezogene UE beurteilt durch DSMB? 9(39,1) 9 (47,4) 6 (30,0)
Bezug zur zugrundeliegenden Erkrankung 8 (34,8) 9 (47,4) 6 (30,0)
Anderer Grund 1(4,3) 0 0
Studienmedikation 0 0 0
Vermutete UE arzneimittelinduzierter Leberschaden® 9(39,1) 9 (47,4) 6 (30,0)
Bezug zur zugrundeliegenden Erkrankung 8 (34,8) 9 (47,4) 6 (30,0)
Anderer Grund 1(4,3) 0 0
Studienmedikation 0 0 0
Leberdekompensation® 0 0 0
Schwere hepatotoxisch UE? 0 0 0
Klinisch signifikante Diarrh6 1(4,3) 1(5,3) 1(5,0)
Mangel an fettléslichen Vitaminen® 0 0 0

D GemaR Prifpersonal.
2 Beurteilt durch das DSMB.

3 Priifung durch das DSMB. Fiir die Definition der Ereignisse, die dem DSMB zur Priifung vorgelegt werden siehe Anhang.
4 Auf Basis des SMQ ,durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — nur schwere Ereignisse*.
® UE eines Mangels an fettléslichen Vitaminen, die refraktar auf klinisch empfohlene Vitaminsupplementierung sind.

Abkilrzungen: DSMB: Data Safety Monitoring Board; SMQ: Standard MedDRA Query; UE: Unerwinschtes Ereignis.
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Tabelle 34: UE von besonderem Interesse in Studie PEDFIC2; FAS, Datenschnitt: 15.07.2020

Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Studie PEDFIC2 VorbehandeltY? | Nicht-vorbehandelt?
UE von beso_nderem I_nte_resse Kohorte 1 Kohorte 1 + 2
(Personen mit 2 1 Ereignis) N = 34 N =35
n (%) n (%)
Leberbezogene UE® 10 (29,4) 6 (17,1)
Leberbezogene UE beurteilt durch DSMB? 14 (41,2) 13 (37,1)
Bezug zur zugrundeliegenden Erkrankung 13 (38,2) 12 (34,3)
Anderer Grund 2(5,9) 0
Studienmedikation 0 1(2,9)
Vermutete UE arzneimittelinduzierter Leberschaden® 11 (32,4) 13 (37,1)
Bezug zur zugrundeliegenden Erkrankung 10 (29,4) 12 (34,3)
Anderer Grund 2(5,9) 0
Studienmedikation 0 1(2,9)
Leberdekompensation® 1(2,9) 0
Schwere hepatotoxisch UE® 2(5,9) 0
Klinisch signifikante Diarrh6 0 0
Mangel an fettléslichen Vitaminen” 0 0

D Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 ug/kg/Tag erhielten.
2 Nicht vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

3 GemaR Priifpersonal.
4 Beurteilt durch das DSMB.

% Priifung durch das DSMB. Fiir die Definition der Ereignisse, die dem DSMB zur Priifung vorgelegt werden siehe Anhang.

® Auf Basis des SMQ ,durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — nur schwere Ereignisse®.

" UE eines Mangels an fettléslichen Vitaminen, die refraktar auf klinisch empfohlene Vitaminsupplementierung sind.
Abkilrzungen: DSMB: Data Safety Monitoring Board; FAS: Full Analysis Set; SMQ: Standard MedDRA Query; UE: Unerwiinschtes

Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Odevixibat

Odevixibat (Bylvay®) wird gemald Zulassung zur Behandlung der progressiven familidren intrahepa-
tischen Cholestase (PFIC) bei Patientinnen und Patienten im Alter ab 6 Monaten angewendet [16]. Fur
Odevixibat liegt eine Zulassung 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 vor. Die Erstzulassung wurde am 16.07.2021 von der EMA erteilt.
Die empfohlene Anfangsdosis von Odevixibat betrégt 40 ug/kg/Tag. Falls nach 3-monatiger kontinuier-
licher Therapie kein angemessenes klinisches Ansprechen erreicht wird, kann die Dosis gemal3 Fach-
information auf 120 ug/kg/Tag erhéht werden [16]. Eine Tageshéchstdosis von 7200 ug darf nicht Gber-
schritten werden. Da Bylvay als Hartkapseln in 4 Dosisstarken existiert (200, 400, 600 und 1200 ug),
werden die Patientinnen und Patienten zur Bestimmung der Dosis bzw. Anzahl der zu erhaltenden
Kapseln in Gewichtskategorien eingeteilt. Die beiden gré3eren Kapseln mit 200 und 600 g sind dazu
bestimmt, gedffnet und auf Lebensmittel gestreut zu werden, kbnnen aber auch im Ganzen geschluckt
werden. Dagegen sind die kleineren Kapseln mit 400 und 1200 yg dazu bestimmt, im Ganzen
geschluckt zu werden, sie kénnen aber auch geotffnet und ebenfalls auf Lebensmittel gestreut werden.
Odevixibat wird morgens oral verabreicht und wirkt lokal im distalen lleum. Dabei verringert es die
Wiederaufnahme der Gallensauren (insbesondere der Salzformen), erhéht die Clearance der Gallen-
sauren Uber den Dickdarm und reduziert so die Gallensaurekonzentration im Serum.

Die Zulassung basiert auf den beiden Phase-llI-Studien PEDFICL1 (pivotal) und PEDFIC2 (supportiv).
Studie PEDFIC1 ist eine randomisierte, placebokontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Odevixibat in einer wiederholten taglichen Dosierung bei Kindern im Alter von
6 Monaten bis 18 Jahren mit PFIC-Typ 1 (PFIC1) und 2 (PFIC2). Odevixibat wurde entweder in einer
Dosierung von 40 ug/kg/Tag oder 120 ug/kg/Tag eingesetzt und mit Placebo verglichen. Eine
Anfangsdosis von 120 pg/kg/Tag ist die maximal zugelassene Dosierung von Odevixibat und ent-
spricht nicht der fachinformationskonformen Anfangsdosis von 40 ug/kg/Tag. Dagegen hatten die
Patientinnen und Patienten aus dem Studienarm Odevixibat 40 ug/kg/Tag keine Mdglichkeit im Fall
eines nicht angemessenen klinischen Ansprechens nach 3-monatiger kontinuierlicher Therapie die
Dosis auf 120 pg/kg/Tag zu steigern. Erst mit einem Therapieabbruch (vor Protokoll-Amendment 6)
bzw. dem Abschluss der 24-wéchigen Behandlungsphase bestand die Mdglichkeit in die Extensions-
studie PEDFIC2 zu wechseln, in der eine Dosis von 120 ug/kg/Tag verabreicht wurde. Somit
entspricht kein Behandlungsarm ganzlich der empfohlenen fachinformationskonformen Dosierung.
Mdogliche Auswirkungen auf die Wirksamkeit und Sicherheit von Odevixibat kénnen nicht abgeschétzt
werden. In Studie PEDFIC2 wurden alle Personen direkt mit der héheren Dosis von 120 ug/kg/Tag
behandelt, ohne zuvor das klinische Ansprechen bei den Testpersonen aus den Interventionsarmen
der Studie PEDFICL1 zu Uberprifen bzw. nicht-vorbehandelte Testpersonen auf ein klinisches Anspre-
chen bei einer Anfangsdosis von 40 ug/kg/Tag zu untersuchen.

In der Fachinformation ist der Hinweis enthalten, dass Patientinnen und Patienten mit PFIC2, die ein
vollstdndiges Fehlen oder eine mangelnde Funktion des Proteins der Gallensalz-Exportpumpe
(BSEP) aufweisen (auch bezeichnet als BSEP3-Subtyp der PFIC2), nicht auf die Behandlung mit
Odevixibat ansprechen [16]. Patientinnen und Patienten mit pathologischen Varianten des ABCB11-
Gens, die auf ein vollstandiges Fehlen des BSEP-Proteins hindeuten, waren jedoch von der Teilnah-
me der beiden Studien ausgeschlossen. Keine bzw. nur sehr limitierte klinische Daten aus der Studie
PEDFIC2 liegen zu anderen PFIC-Typen als 1 und 2 vor. In der Literatur werden im Wesentlichen die
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Subtypen PFIC1, PFIC2 und PFIC3 definiert und unterschieden. Die Datenlage zur Pravalenz der
Subtypen in der Allgemeinbevdlkerung ist limitiert [12,14]. Innerhalb der PFIC-Typen 1-3 entfallt
schatzungsweise ein Drittel der Falle auf PFIC3 und zwei Drittel auf PFIC1 und PFIC2, wobei PFIC1
wiederum deutlich haufiger als PFIC2 auftritt. Daneben sind noch mindestens 3 weitere Subtypen der
Erkrankung beschrieben, die jedoch wesentlich seltener auftreten [18]. Der Schweregrad des Pruritus,
als Leitsymptom der Erkrankung, ist bei Patientinnen und Patienten mit PFIC3 als moderater beschrie-
ben im Vergleich zu PFIC1 und PFIC2 [18]. Neben der Beschrankung auf PFIC1 und PFIC2 war die
Teilnahme an der Studie PEDFIC1 auf das Alter von 18 Jahren begrenzt, wohingegen die Zulassung
keine Altersbegrenzung vorsieht. Allgemein liegen nur wenige Daten fir Patientinnen und Patienten
vor, die alter als 8 Jahre sind. Testpersonen mussten bei Einschluss in die Studien auf3erdem einen
(signifikanten) Pruritus aufweisen. Unklar ist, ob Patientinnen und Patienten ohne Pruritus im gleichen
MaRRe von einer Therapie mit Odevixibat profitieren. Insgesamt waren auch keine Personen mit
schweren Leberfunktionseinschréankungen eingeschlossen.

Odevixibat wurde unter ,auRergewéhnlichen Umstanden” und beschleunigt zugelassen, da aus Sicht
der EMA die Indikation so selten auftritt, dass es nicht moglich war vollstandige Informationen Gber
das Arzneimittel zu erhalten. Zusammen mit der Zulassung erhielt der pU aul3erdem die Aufforderung
einen jahrlichen Sicherheitsbericht einzureichen, erstmalig 6 Monate nach Erhalt der Zulassung im
Juli 2021 [15,16]. Der pU ist auRerdem beauftragt eine registerbasierte Studie durchzufiihren, um zu
untersuchen, ob die Therapie mit Odevixibat eine Gallendiversion und/oder eine Lebertransplantation
verzogert. Diese Ergebnisse sollen als Teil der jahrlichen Neubewertung eingereicht werden.

4.2 Design und Methodik der Studien

Die pivotale Studie PEDFIC1 ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte placebokontrol-
lierte Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Odevixibat bei Kindern
mit bestatigter Diagnose einer PFIC1 oder PFIC2 im Alter von 6 Monaten bis 18 Jahren. Insgesamt
62 Personen wurden stratifiziert nach PFIC-Klasse (Typ 1 und Typ 2) und Altersgruppe (6 Monate
bis 5 Jahre, 6 bis 12 Jahre und 13 bis < 18 Jahre) im Verhdltnis 1:1:1 in die Studienarme Odevixibat
40 ug/kg/Tag, Odevixibat 120 ug/kg/Tag oder Placebo randomisiert. Fir einen Studieneinschluss
mussten die Personen aul3erdem einen signifikanten Pruritus und einen erhdhten sBA-Spiegel von
= 100 ymol/l aufweisen. Aufgrund unterschiedlicher Anforderungen der européaischen und amerika-
nischen Zulassungsbehorde wurden zwei primare Endpunkte fur die Studie definiert. Fir EU und
RoW war der primare Endpunkt definiert als die Reduktion des niichternen sBA-Spiegels um mindes-
tens 70 % oder auf ein Level von <70 umol/l. Der Anteil positiver Pruritus-Bewertungen im Albireo
ObsRO wurde dagegen als primarer Endpunkt fur die USA festgelegt. Auf eine 35- bis 56-tagige
Screening-Phase folgte eine 24-wodchige Behandlungsperiode. Testpersonen, die die Behand-
lungsperiode einschliel3lich der Visite zum Behandlungsende abgeschlossen haben, konnten an der
Extensionsstudie PEDFIC2 teilnehmen, mit Verabreichung der Maximaldosis von Odevixibat
120 pg/kg/Tag. Sofern die Therapie nach mindestens 12 Behandlungswochen aufgrund von nicht
tolerierbaren Symptomen abgebrochen wurde, konnten Testpersonen aus Studie PEDFIC1 bis
Protokoll-Amendment 6 ebenfalls an der Studie PEDFIC2 teilnehmen; mit Protokoll-Amendment 6
wurde diese Option gestrichen und ein Wechsel war erst nach Abschluss der 24-wochigen
Behandlungsperiode méglich. Fir alle Personen, die nicht an der Studie PEDFIC2 teilnahmen, war
eine 4-wochige Nachbeobachtung vorgesehen. Fast alle Studienteilnehmende (93 %) entschieden
sich jedoch fur eine Weiterbehandlung in der Extensionsstudie.
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Alle Patientinnen und Patienten erhielten mindestens eine Dosis der Studienmedikation, auf die sie
randomisiert wurden. Aus diesem Grund entspricht das FAS — definiert als randomisierte Personen,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben — einer ITT-Population und ist zu-
dem deckungsgleich mit der Sicherheitspopulation. Therapieabbriiche waren bei 5 Personen (22 %)
unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag, bei 3 (16 %) unter Odevixibat 120 ug/kg/Tag und bei 5 (25 %) unter
Placebo zu verzeichnen und hauptsachlich auf eine mangelnde Wirksamkeit bzw. intolerable Symp-
tome zurtickzufihren. Abgesehen von jeweils 1 Person aus den Behandlungsarmen Odevixibat
40 pg/kg/Tag bzw. 120 yg/kg/Tag gingen alle Therapieabbrecher in die Extensionsstudie PEDFIC2
Uber. Lediglich 1 Person aus dem Behandlungsarm Odevixibat 120 ug/kg/Tag brach die Studie auf-
grund eines UE ab. Insgesamt war die Behandlungsdauer in allen drei Behandlungsarmen sowohl
im Mittel mit 22 Wochen als auch im Median mit 24 Wochen gleich.

Die Stratifizierungsvariablen der Randomisierung, PFIC-Typ und Altersgruppe, waren balanciert
zwischen den Behandlungsarmen. Aufgrund der kleinen Stichprobengrél3e liegen teilweise Imbalancen
bei weiteren Baseline-Charakteristika vor. Insgesamt handelt es sich um eine sehr junge Patienten-
population, je nach Behandlungsarm im Mittel zwischen 2,8 und 4,9 Jahren alt. Trotz der stratifizierten
Altersgruppen waren Personen im Behandlungsarm Odevixibat 120 yg/kg/Tag im Mittel etwas mehr
als 1 Jahr und im Median ca. 2 Jahre alter als die Personen der anderen Behandlungsarme und auf3er-
dem waren in diesem Behandlungsarm die meisten Testpersonen im Alter = 8 Jahre enthalten. In den
Interventionsarmen waren etwas mehr weibliche Personen eingeschlossen, unter Placebo dagegen
mehr Jungen.

Studie PEDFIC2 ist eine offene, einarmige, multizentrische Extensionsstudie zur Untersuchung der
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Odevixibat in einer wiederholten taglichen Dosierung von
120 pg/kg bei Personen mit PFIC, bestehend aus 2 Kohorten. Kohorte 1 umfasst diejenigen Kinder
mit PFIC1 und PFIC2, die bereits an Studie PEDFICL1 teilgenommen haben. In Kohorte 2 kénnen bis
zu 60 Personen mit PFIC jeglichen Typs und Alters eingeschlossen werden, die erhéhte sBA-Werte
sowie einen cholestatischen Pruritus aufweisen und entweder die Einschlusskriterien von Studie
PEDFIC1 nicht erflillten oder sich nach dem Ende der Rekrutierung von Studie PEDFIC1 als geeignet
fur eine Aufnahme in die Studie erwiesen. Bislang sind 5 Personen mit PFIC3 in die Studie einge-
schlossen und 1 Person eines weiteren Subtyps. Fir Kohorte 2 kbnnen gemaf Studienprotokoll bis
zu 40 Personen mit einer chirurgischen Gallendiversion in der Behandlungshistorie rekrutiert werden.
Abhéngig von der Vorbehandlung mit Odevixibat, der Zugehdrigkeit der Behandlungsgruppe in
Studie PEDFIC1 und der Kohorte, kénnen unterschiedliche Gruppen gebildet werden. Fur die
Nutzenbewertung wird die Gruppe der vorbehandelten Personen, bestehend aus Patientinnen und
Patienten der Interventionsarme der Studie PEDFIC1, und die Gruppe der nicht-vorbehandelten
Personen, bestehend aus Personen des Placebo-Arms der Studie PEDFIC1 und Kohorte 2, als
relevant erachtet. Die Studie ist laufend. Der finale Sicherheitsbericht wird fur Juli 2023 erwartet.

Zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 waren insgesamt 71 Personen in Studie PEDFIC2 einge-
schlossen, wovon 69 Personen (97 %) mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.
Primare Zielkriterien waren analog zu Studie PEDFIC1 die Reduktion des sBA-Spiegels und der
Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen im Albireo ObsRO. Bei Personen der Kohorte 2 umfasst
die Studie eine 8-wéchige Screening-Phase, gefolgt von einer 72-wdchigen Behandlungsperiode und
einer Nachbeobachtung von 4 Wochen. Fir Personen aus Kohorte 1 entféllt die Screening-Phase.
Stattdessen sind zwei mdgliche Baseline-Werte fir Kohorte 1 angegeben: Baseline 1, definiert als
der letzte Wert vor der ersten Studienmedikation in Studie PEDFIC1, und Baseline 2, definiert als der
letzte Wert vor der ersten Studienmedikation in Studie PEDFIC2 (kann eine Studienvisite aus Studie
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PEDFICL1 sein). Falls nicht explizit angegeben, wird der Baseline-2-Wert regelhaft fur alle Analysen
berlicksichtigt. Auch in Studie PEDFIC2 konnten Studienteilnehmende die Behandlung in einer
weiteren Extensionsphase bis zur kommerziellen Verflgbarkeit von Odevixibat fortsetzten. Studien-
visiten waren hier alle 16 Wochen geplant. Die primare Analyse ist vorgesehen, nachdem die letzte
Testperson die 72-wochige Behandlungsperiode abgeschlossen hat.

Therapieabbriiche waren bis zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 bei 1 Person (3 %) aus der
vorbehandelten Gruppe und bei 3 (8 %) aus der nicht-vorbehandelten Gruppe zu verzeichnen. Bei
der Uberwiegenden Mehrheit war die Studie noch laufend. Die mediane (44 vs. 21 Wochen) als auch
die mittlere (43 vs. 29 Wochen) Behandlungsdauer unterschied sich deutlichen zwischen den beiden
Gruppen. Kohorte 2 als Teil der nicht-vorbehandelten Gruppe wurde jedoch erst mit Protokoll-
Amendment 2 vom 18.01.2019 in die Studie PEDFIC2 aufgenommen. Auch in Studie PEDFIC2
waren die Testpersonen sehr jung, mehrheitlich jinger als 5 Jahre. In der nicht-vorbehandelten
Gruppe war nur 1 Person 2 18 Jahre alt. Abgesehen vom héheren Alter nicht-vorbehandelter Perso-
nen und den Unterschieden in den eingeschlossenen PFIC-Typen, zeigten sich keine bedeutenden
Unterschiede zwischen den Gruppen in den Baseline-Charakteristika.

Die Studie PEDFICL1 ist beendet und die Daten des finalen Datenschnitts liegen vor. Dagegen ist
Studie PEDFIC2 laufend und es existieren 2 Zwischenanalysen: Ein geplanter Interim-Datenschnitt
vom 20.07.2020 zum Zeitpunkt des Abschlusses von Studie PEDFIC1 und ein von der EMA im
Rahmen des Zulassungsprozesses geforderter zweiter Datenschnitt. Fir den zweiten Datenschnitt
liegen Sicherheitsdaten nur auf aggregierter Ebene gepoolt fur die Studien PEDFIC1 (Interventions-
arme) und PEDFIC2 vor. Separate Auswertungen zu UE konnten nur fir den ersten Datenschnitt der
Studie PEDFIC2 identifiziert werden, der in der Nutzenbewertung berticksichtigt wurde. Zum Zeit-
punkt der ersten Zwischenauswertung wurden lediglich 3 vorbehandelte Personen (9 %) und 2 nicht-
vorbehandelte Personen (6 %) Uber die gesamte Behandlungsperiode von 72 Wochen behandelt.
9 (26 %) bzw. 19 (54 %) Personen sind weniger als 24 Wochen behandelt worden und erreichten
somit nicht die geplante Zwischenanalyse zu Woche 24.

Bei allen Endpunkten der Studie PEDFIC1 war die Alternativhypothese, dass die Intervention besser
ist als Placebo. Aufgrund dessen prasentiert der pU einseitige p-Werte. Statistische Signifikanz wird
angenommen, falls der p-Wert < 0,025 ist. Fur Studie PEDFIC2 waren fast ausschlieRlich deskriptive
Auswertungen geplant. In die Analyse gehen dabei alle Personen ein, die mindestens 1 Dosis der
Studienmedikation in Studie PEDFIC2 erhalten hatten. Wie bereits beschrieben, wird fur die Nutzen-
bewertung die Unterteilung der Studienteilnehmenden der Studie PEDFIC2 in eine vorbehandelte
und eine nicht-vorbehandelte Gruppe berlcksichtigt. Bei der Interpretation der Daten ist zu bertick-
sichtigen, dass die Testpersonen der vorbehandelten Gruppe bereits Odevixibat in Studie PEDFIC1
erhalten hatten. Die Auswertungen und Ergebnisse in der vorbehandelten Patientengruppe beziehen
sich regelhaft auf eine Studienphase bzw. einen Baseline-Wert, in der die Testpersonen bereits mit
der Intervention behandelt wurden.

In den Studienunterlagen wurden Subgruppenanalysen in Studie PEDFIC1 flr die priméaren End-
punkte, das Wachstumsdefizit und die Laborparameter sBA und ALT geplant und durchgefuhrt.
Untersucht wurden unter anderem Alter, PFIC-Typ und Child-Pugh-Klassifikation. Es wurden jedoch
keine Interaktionstests vorgelegt.

Vor dem Hintergrund des langsam progredienten Verlaufs der Erkrankung erscheint fraglich, ob die
Behandlungsdauer von 24 Wochen in Studie PEDFIC1 ausreichend zur vergleichenden Untersuchung
von Langzeiteffekten wie einer Vermeidung oder Verzdégerung von Gallendiversion oder Lebertrans-
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plantationen ist. Das Verzerrungspotential der Studie PEDFIC1 wird auf Studienebene als niedrig
bewertet. Da es sich bei Studie PEDFIC2 um eine offene, unkontrollierte Studie handelt, wird ein hohes
Verzerrungspotential sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene angenommen. Aufgrund der
Abweichungen von den Dosierungsempfehlungen der Fachinformation ist die Aussagesicherheit der
Ergebnisse zusatzlich eingeschrankt.

4.3 Mortalitat

Todesféalle wurde in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 im Rahmen der Sicherheitserhebung
erfasst. In Studie PEDFIC1 traten keine Todesfélle im Studienverlauf auf. Bis zum Interim-Datenschnitt
vom 20.07.2020 ereigneten sich auch in der Extensionsstudie PEDFIC2 keine Todesfélle.

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Das Verzerrungspotential des Endpunkts in Studie PEDFIC1 wird als gering eingeschatzt. Dennoch
erscheint eine abschlieRende Bewertung der Mortalitat aufgrund der kurzen Behandlungsdauer in
der Studie PEDFIC1 und der nicht-finalen Daten aus Studie PEDFIC2 nicht mdglich.

4.4 Morbiditat
Krankheitssymptomatik mittels Patiententagebuch (Albireo PRO/ObsRO)

Uber ein elektronisches Tagebuch wurden taglich am Morgen und am Abend die Symptome ,Pruritus®
und ,Schlaf* von den betreuenden Personen aller Patientinnen und Patienten (Fremdbericht / Albireo
ObsRO) und allen Testpersonen = 8 Jahren (Selbstbericht / Albireo PRO) abgefragt. Das Tagebuch
wurde vom pU selbst entwickelt und in Studie PEDFIC1 validiert; die vollstédndigen Validierungsdaten
konnten den Unterlagen des pU jedoch nicht entnommen werden. Aus den psychometrischen Unter-
suchungen wurde eine Verbesserung um 1 Punkt als klinisch relevante Veranderung fur die Pruritus-
Iltems abgeleitet und fur die Auswertung des Instruments (Definition einer positiven Pruritus-Bewer-
tung) beriicksichtigt. Insgesamt sind die Daten des Albireo PRO/ObsRO mit Unsicherheit behaftet, da
die Ergebnisse der Studie PEDFIC1 gleichzeitig zur Entwicklung und Validierung des Instruments
herangezogen wurden. Aufgrund der eindimensionalen, einfachen Skala ist die ermittelte Response-
schwelle von 1 Punkt klinisch nachvollziehbar und in Verbindung mit der psychometrischen Unter-
suchung plausibel. Auswertungen basierend auf einer Verbesserung um mindestens 1 Punkt auf der
5-stufigen Skala werden fiir die Nutzenbewertung berticksichtigt.

Eine Item-lbergreifende Auswertung Uber einen Gesamtwert ist nicht vorgesehen, stattdessen erfolgt
eine Vielzahl an Auswertungen auf Basis einzelner Items. Das Instrument bzw. die durchgefuihrten
Auswertungen werden nur teilweise fur die Nutzenbewertung herangezogen. Da keine Analysen unter
Einbezug der gesamten Behandlungsdauer fir die Iltems zur Beurteilung des Schlafs identifiziert
werden konnten und zudem die Patientenrelevanz der Iltems auf Basis der vorliegenden Operationali-
sierung unklar ist, werden diese nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Auch fir die Evaluation des Krankheitssymptoms ,,Pruritus” (Albireo PRO/ObsRO) wurde eine Vielzahl
von Analysen durchgefiihrt. Bei der Bewertung des Pruritus gaben die betreuenden Personen (Fremd-
bewertung) das schlimmste Kratzverhalten bzw. die Testpersonen = 8 Jahren (Selbstbewertung) den
schlimmsten Juckreiz auf einer Likert-Skala mit 5 Punkten jeweils am Morgen und am Abend an.
Niedrigere Werte auf der Skala entsprechen einem geringeren Pruritus-Schweregrad. Die als relevant
eingeschatzten Auswertungen beziehen sich jeweils auf den Anteil der positiven Pruritus-Bewertun-
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gen auf Patientenebene. Eine positive Pruritus-Bewertung ist dabei definiert als ein Pruritus-Wert < 1
oder mindestens ein Rickgang um 1 Punkt im Vergleich zum gerundeten Baseline-Wert (14-tagiger
Durchschnitt) im morgendlichen bzw. abendlichen Pruritus-ltem des Albireo PRO/ObsRO. Fehlende
Angaben im Tagebuch wurden als ,negative Pruritus-Bewertungen* klassifiziert. Auch alle fehlenden
geplanten Beurteilungen nach einem vorzeitigen Behandlungsabbruch werden als negative Pruritus-
Beurteilungen gewertet. Obwonhl keine Informationen zum Anteil fehlender Bewertungen vorliegen,
wird dieses Vorgehen insgesamt als plausibel und konservativ eingeschatzt.

Eine Selbstbewertung des Pruritus ist einer Fremdbewertung prinzipiell vorzuziehen. In den vorliegen-
den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 sind jedoch mehrheitlich sehr junge Testpersonen unter 6 Jahren
eingeschlossen. Neben den Ergebnissen des Albireo PRO (Testpersonen = 8 Jahre) wird die Fremd-
bewertung im Albireo ObsRO durch die betreuende Person aus Konsistenzgrinden fur die gesamte
Studienpopulation bertcksichtigt.

Selbstbewertungen in der Alterskohorte = 8 Jahre fir die Juckreiz-ltems des Albireo PRO liegen fiir
lediglich 2 Personen (9 %) unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag, fur 5 (26 %) unter Odevixibat 120 ug/kg/Tag
und fir 2 (10 %) unter Placebo bezogen auf die gesamte Studienpopulation vor. Zwar ist der prozen-
tuale Anteil positiver Pruritus-Beurteilungen (bezogen auf die gerundeten 14-tagigen Baseline-Werte)
im Behandlungsarm Odevixibat 40 pug/kg/Tag mit 69 % nummerisch am hdchsten, verglichen mit 48 %
im Behandlungsarm Odevixibat 120 pg/kg/Tag bzw. 32 % im Placebo-Arm. Unter anderem aufgrund
der geringen Fallzahl sind die Ergebnisse jedoch nicht aussagekraftig.

In die Auswertungen zur Fremdbewertung des Pruritus im Albireo ObsRO gingen dagegen Daten flr
alle Testpersonen ein. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Odevixibat 40 uyg/kg/Tag
(LS Mean: 28,2 (95%-KI: [9,8; 46,6]), p = 0,0016) und 120 pg/kg/Tag (LS Mean 21,7 (95%-KI: [1,9;
41,5]), p = 0,0163) gegenliber Placebo im prozentualen Anteil positiver Pruritus-Bewertungen. Die
Rundung der 14-tdtigen Baseline-Werte auf ganze Zahlen in der primaren Analyse hat jedoch zur
Folge, dass eine positive Pruritus-Bewertung auch mit Verbesserungen von weniger als 1 Punkt erzielt
werden kdnnen. Beispielsweise falls der 14-tégige Durchschnitt 3,6 Punkte betragt (somit Aufrundung
auf 4 Punkte), werden auch Pruritus-Bewertungen mit 3 Punkten als ,positive Pruritus-Bewertung”
klassifiziert, obwohl der Schwellenwert bezogen auf die nicht-gerundete Punktzahl deutlich unter-
schritten wird. In einer zusétzlichen Analyse auf Basis von nicht-gerundeten Baseline-Werten zeigten
sich fUr Odevixibat 40 pug/kg/Tag (LS Mean: 31,2 (95%-KI: [12,1, 50,3]), p = 0,0009) und Odevixibat
120 pg/kg/Tag (LS Mean: 20,8 (95%-Kl: [0,4, 41,2]), p =0,023) weiterhin statistisch signifikante
Effekte im Vergleich zu Placebo.

Als weitere Auswertung wird der Anteil der Testpersonen berucksichtigt, die wahrend des 24-wochigen
Behandlungszeitraums in mehr als 50 % der Féalle eine positive Bewertung des Juckreizes erreichen.
Die Definition des Schwellenwerts von 50 % ist nicht empirisch begriindet. Das Erreichen einer
positiven Pruritus-Bewertung in der Grof3enordnung von mindestens 50 % der Bewertungen wird
jedoch als relevant eingeschétzt. Zudem wurde dieser Schwellenwert von der EMA vorgeschlagen [15].
17 (74 %) bzw. 9 (47 %) der Testpersonen aus den Behandlungsarmen Odevixibat 40 pg/kg/Tag bzw.
120 ug/kg/Tag erreichten diesen Schwellenwert, verglichen mit nur 4 Personen (20 %) aus dem
Placebo-Arm. Der Effekt ist jedoch nur fiir die niedrigere Dosis von Odevixibat statistisch signifikant
(RR: 3,9 (95%-KI: [1,6; 9,6]), p = 0,0018).

Auch fir alle weiteren relevanten Operationalisierungen, die als Sensitivitatsanalysen zum Endpunkt
LAnteil positiver Pruritus-Bewertungen” beriicksichtigt werden, zeigten sich Vorteile von Odevixibat
40 pg/kg/Tag und 120 pg/kg/Tag im Vergleich zu Placebo, mit Ausnahme keines statistisch signifikan-

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Odevixibat



Gemeinsamer
Seite 82 Bundesausschuss

ten Effekts bei der separaten Auswertung des abendlichen Pruritus-Werts in der Behandlungsgruppe
Odevixibat 120 pg/kg/Tag. Insbesondere fiir die Behandlungsgruppe Odevixibat 40 pug/kg/Tag kann
der Effekt als robust gewertet werden.

Aufgrund der relevanten Anzahl an Therapieabbrichen in Studie PEDFIC1 in allen Behandlungs-
armen und da keine Informationen zur Compliance mit dem Patiententagebuch bzw. der Vollstandig-
keit der Eintragungen im eDiary vorliegen, wird fiir den Endpunkt von einem unklaren Verzerrungs-
potential ausgegangen. Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus der Validierung des Instruments
und der Bestimmung der klinischen Relevanzschwelle innerhalb der Studie.

In Studie PEDFIC2 erfolgte die Erhebung des Albireo PRO/ObsRO analog zu Studie PEDFICL.
Allerdings wurde als Baseline-Zeitraum fir alle Testpersonen aus Kohorte 1 der Durchschnitt der
letzten 14 Tage aus Studie PEDFIC1 herangezogen. Fur Studie PEDFIC2 liegen bis Woche 24 Daten
einer Fremdbewertung von 26 (76 %) der vorbehandelten Personen und 16 (46 %) der nicht-vorbe-
handelten Personen vor. Mit 32,6 vs. 57,9 % war der Anteil positiver Pruritus-Bewertungen bei der
vorbehandelten Gruppe deutlich geringer vergleichen mit nicht-vorbehandelten Personen. Die
getrennte Auswertung von morgendlichem und abendlichem Pruritus-Wert war konsistent. Bei der
Interpretation der Daten ist zu beriicksichtigen, dass sich der Referenzwert fir eine positive Pruritus-
Beurteilung (14-tagiger Durchschnitt) von Kohorte 1 auf die letzten Tage der Behandlungsperiode von
Studie PEDFIC2 bezieht. Und damit auf einen Zeitraum einer aktiven Behandlung mit Odevixibat. Fir
die ungerundeten Baseline-Werte liegen keine Auswertungen vor. Ebenso wurden keine Responder-
Analysen fiir die der Anzahl der Personen mit einer positiven Pruritus-Bewertung in mehr als 50 % der
Erhebungen durchgefuhrt. Wie in Studie PEDFIC1 war die Anzahl der Personen mit einer Selbst-
bewertung (Albireo PRO) bis Woche 24 mit jeweils 3 Personen in der vorbehandelten und in der nicht-
vorbehandelten Gruppe gering und die Ergebnisse werden nicht dargestellt. Insgesamt werden die
Ergebnisse des Albireo PRO/ObsRO zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 als nicht aussage-
kraftig eingestuft, da fuir einen relevanten Anteil der Testpersonen noch keine Daten vorliegen.

Globaler Eindruck der Symptomveranderung und -schwere

Der globale Eindruck der Symptomveranderung und -schwere umfasst die Symptome ,Pruritus” und
-Schlaf*, die bereits mit dem Patiententagebuch erfasst wurden. Die Darstellung erfolgt aufgrund der
unterschiedlichen Erhebungsmethodik in der Nutzenbewertung ergédnzend. Dabei wurden die
Symptomschwere sowie die Veranderung der Symptome im Vergleich zu Baseline aus den folgenden
3 Perspektiven bewertet: Durch die Testperson selbst (ab 8 Jahren), durch die betreuende Person
und durch das Prifpersonal. Aufgrund des jungen Alters der Testpersonen wird eine Fremdbewertung
in diesem Fall als adaquat eingeschatzt und hierfur die der betreuenden Person préferiert.

Fur den Endpunkt liegen keine validen statistischen Auswertungen in der Studie PEDFIC1 vor. Die
post hoc durchgefiihrten Responder-Analysen basieren auf Responder-Kriterien, die als nicht adaquat
eingeschatzt werden. Im Fall der Symptomschwere besteht kein Bezug zum Baseline-Wert. Bei der
Auswertung der Symptomveranderung gingen auch Personen als Responder in die Analyse ein, fir
die ,keine Veranderung“ angegeben ist. Zu beriicksichtigen sind zudem die geringen Ricklaufquoten
von knapp unter 70 % in allen Behandlungsarmen zu Woche 24. Auswertungen fur die Studienvisite
zum Ende der Behandlung, in die auch Therapieabbrecher eingehen, konnten nicht identifiziert
werden. Insbesondere fir das Symptom ,Kratzen“ geben in den Interventionsgruppen nummerisch
mehr betreuende Personen zu Woche 24 keine oder wenige bzw. milde Symptome bei den
Testpersonen an. Aus den rein deskriptiv beschriebenen Ergebnissen lassen sich keine Aussagen
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zum Zusatznutzen ableiten. Insbesondere aufgrund der niedrigen Ricklaufquoten zu Woche 24 in
Studie PEDFIC1 wird von einem hohen Verzerrungspotential fir den Endpunkt ausgegangen.

Da es sich bei Studie PEDFIC2 um eine laufende Studie handelt, in der bis zum Interim-Datenschnitt
vom 20.07.2020 nur ein Teil der Testpersonen mindestens 24 Wochen behandelt wurde (der Median
fur die nicht-vorbehandelten Testpersonen liegt bei 21 Wochen), werden die Daten zur globalen
Einschatzung der Symptomschwere als nicht aussagekréftig erachtet.

Chirurgische Eingriffe

Gallendiversionen und/oder Lebertransplantationen stellen &uf3erst belastende chirurgische Eingriffe
fur Patientinnen und Patienten mit PFIC dar und sind, insbesondere im Fall der Lebertransplanta-
tionen, haufig die letzte therapeutische Option. Eine Vermeidung oder Verzégerung dieser Eingriffe
ist als patientenrelevant zu werten. In Studie PEDFIC1 wurde bei keiner Person ein solcher chirur-
gischer Eingriff vorgenommen. Bis zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 wurde bei 2 Personen
mit PFIC2 der Studie PEDFIC2 (entspricht 2,5 % der behandlungsnaiven Teilpopulation) ein chirur-
gischer Eingriff durchgefiihrt, die zuvor in Studie PEDFIC1 Placebo erhielten. In einem Fall handelte
es sich um eine chirurgische Gallendiversion, im anderen Fall unterzog sich die Testperson einer
freiwilligen Lebertransplantation.

In beiden Studien waren Patientinnen und Patienten mit einer geplanten Lebertransplantation inner-
halb der nachsten 6 Monate von der Teilnahme an den Studien ausgeschlossen. Lebertransplanta-
tionen bedurfen einer gewissen Vorlaufzeit, weshalb fraglich ist, ob die Studiendauer insbesondere
von Studie PEDFIC1 fir eine Erfassung ausreichend war. 8 Personen wurden in ihrer Behandlungs-
historie vor Studienbeginn von Studie PEDFIC1 bereits einer Gallendiversion unterzogen, am haufigs-
ten aus dem Behandlungsarm Odevixibat 120 ug/kg/Tag (n =4 (21 %)) und bei jeweils 2 Personen
unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag (9 %) und Placebo (10 %). In Studie PEDFIC2 traf dies jeweils auf
4 Personen im therapienaiven und vorbehandelten Behandlungsarm zu. Es ist unklar, inwiefern diese
Personen fur eine weitere Gallendiversion in Frage kommen und somit Uberhaupt als Ereignis in die
Auswertung eingehen konnten. Aufgrund dessen wird das Verzerrungspotential des Endpunkts in
Studie PEDFIC1 mit unklar bewertet. Eine abschlieRende Bewertung des Endpunkts ist auf Basis der
bislang vorliegenden Daten nicht moglich, da die Behandlungs- und Beobachtungsdauer bislang in
den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 als nicht ausreichend eingeschatzt wird. Mit dem Fokus der
Erfassung von chirurgischen Eingriffen wurde der pU von der EMA mit der Durchflhrung einer
Registerstudie beauflagt.

Wachstum

Wachstumsdefizite treten bei der Erkrankung PFIC vermehrt auf. Die Erhebung von Wachstumsdefi-
ziten in den Studien erfolgte Uber die Parameter Gro3e, Gewicht und BMI, jeweils unter Verwendung
standardisierter Wachstumskurven (z-Werte und SD des 50. Perzentils) des CDC — fir Personen im
Alter von = 2 Jahren — und von der WHO — fiir Personen im Alter von < 2 Jahren. Gegenwartig liegen
keine validierten Wachstumskurven spezifisch fur Kinder mit PFIC vor, daher erscheint ein Vergleich
zur pédiatrischen Allgemeinbevdlkerung adaquat. Da der BMI ein anthropometrischer Index-Wert ist,
bestehend aus GréRe und Gewicht, werden primér die KérpergroRe und das Gewicht berlicksichtigt.
Zu Behandlungsbeginn zeigten sich in Studie PEDFIC1 Defizite bei der Grofze und dem Gewicht fiir
alle Behandlungsgruppen, die jedoch unter Odevixibat 40 pg/kg/Tag deutlich weniger ausgepragt
waren. Leichte, statistisch jedoch nicht signifikante Verbesserungen, zeigten sich zu Woche 24 fir
beide Variablen lediglich im Behandlungsarm Odevixibat 40 ug/kg/Tag. In den anderen Behandlungs-
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armen veranderten sich die z-Scores dagegen kaum (Odevixibat 120 yg/kg/Tag) oder verschlech-
terten sich leicht (Placebo). Einschrankend ist zu berlicksichtigen, dass Daten zu Woche 24 nur fir
60 % des Placebo-Arms und fiir 74 bzw. 79 % der Interventionsarme vorliegen, weshalb ein hohes
Verzerrungspotential fir den Endpunkt angenommen wird. Auswertungen fiir die Studienvisite zum
Ende der Behandlung, in die auch Therapieabbrecher eingehen, konnten nicht identifiziert werden.
Da es sich bei Studie PEDFIC2 um eine laufende Studie handelt, hat ein wesentlicher Teil der Studien-
population die Studienvisiten zu Woche 24 und 48 mit geplanten Auswertungen noch nicht erreicht.
Die Anzahl der Personen in den Auswertungen der spateren Studienvisiten ist deutlich abnehmend.
Zu Baseline zeigten sich sowohl unter den vorbehandelten als auch den nicht-vorbehandelten
Personen Wachstumsdefizite im Vergleich zur nicht-erkrankten Standardbevolkerung. Die Erhebun-
gen zu Woche 24 und 48 werden zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 aufgrund der abnehmen-
den Personenzahlen als nicht verwertbar eingestuft.

Auch fir den Endpunkt Wachstumsdefizit wird die Behandlungsperiode von 24 Wochen aus Studie
PEDFIC1 als nicht ausreichend gewertet, um Effekte von Odevixibat auf das Wachstum im Vergleich
zu Placebo erfassen zu kdénnen.

Zusammenfassende Einschatzung zur Morbiditat

Ein Vorteil von Odevixibat im Vergleich zu Placebo besteht ausschlief3lich fir das Symptom ,Pruritus”
aus dem Patiententagebuch auf Basis einer Fremdbewertung. Mangels Angaben zur Anzahl fehlender
Werte und aufgrund einer relevanten Anzahl an Therapieabbriichen in allen Behandlungsarmen der
Studie PEDFIC1 wird das Verzerrungspotential als unklar gewertet. Studie PEDFIC2 ist laufend. Da
fur einen wesentlichen Teil der Studienpopulation noch keine Daten zu den geplanten Erhebungszeit-
punkten vorliegen, sind die Daten zur Wirksamkeit aus Studie PEDFIC2 noch nicht aussagekraftig.

4.5 Lebensqualitat

Lebensqualitat wurde in den Studien PEDFIC1 und PEDFIC2 anhand des PedsQL erhoben. Dabei
kamen abhéngig vom Alter der Testpersonen verschieden selbst- und fremdberichtete Kernmodule
zum Einsatz. Es wird davon ausgegangen, dass sich die Erhebung an den unteren Altersspannen der
Kernmodule orientiert, d. h. Fremdberichte wurden erst bei Testpersonen ab einem Alter von 2 Jahren
(Kernmodul fur 2- bis 4-Jahrige) durchgefiihrt und eine Selbstbewertung erst ab einem Alter von
5 Jahren (Kernmodul Selbstbewertung fur 5- bis 8-Jahrige). Als primare Auswertung war die Analyse
der fremdberichteten Ergebnisse aller Testpersonen ab 5 Jahren vorgesehen. Da diese Teilpopulation
nur 7 (Odevixibat 40 ug/kg/Tag), 8 (Odevixibat 40 ug/kg/Tag) bzw. 4 (Placebo) Personen umfasst und
zudem selbstberichte Bewertungen fiir diese Altersgruppe préaferiert werden, wird diese Auswertung
nicht berticksichtigt. Die Rucklaufquote bei den Selbstberichten bezogen auf die Teilpopulation
= 5 Jahre lag in keinem Behandlungsarm tber 50 % flr die Veranderung zu Woche 24 im Vergleich
zu Baseline. Lediglich fur jeweils 2 Testpersonen aus dem Behandlungsarm Odevixibat 40 pug/kg/Tag
und dem Placebo-Arm liegen Ricklaufe zu Baseline und Woche 24 vor, weshalb die Daten aus dem
Selbstbericht ebenfalls als nicht verwertbar eingestuft werden.

Fir die Teilpopulation der Testpersonen im Alter von 2 bis 4 Jahren, in der ein Fremdbericht prinzipiell
als adaguat angesehen werden kann, liegen keine separaten Daten vor. Der Anteil der Personen
= 2 Jahre in Studie PEDFICL1 ist nicht berichtet und die Ricklaufquote fiir diese Population kann nicht
bestimmt werden. Wird als Berechnungsgrundlage das FAS angenommen, liegen die Ricklaufquoten
der fremdberichteten Module fur die Veranderung zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline lediglich bei

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Odevixibat



Gemeinsamer
Seite 85 Bundesausschuss

ca. 50 % in jedem Behandlungsarm. Auswertungen fiir die Studienvisite zum Ende der Behandlung,
in die auch Therapieabbrecher eingehen, konnten nicht identifiziert werden.

Das Problem niedrigerer bzw. unklarer Riicklaufquoten betrifft auch die Studie PEDFIC2. Ein signifi-
kanter Teil der Testpersonen hatte zum Datenschnitt vom 20.07.2020 die Erhebung zu Woche 24
noch nicht erreicht.

Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat

Insgesamt liegen keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitat in den Studien PEDFIC1 und
PEDFIC2 vor.

4.6 Sicherheit

Das Auftreten von UE wurde in beiden Studien ab der ersten Studienvisite erhoben. Die Auswertung
war in Studie PEDFIC1 auf die Sicherheitspopulation bezogen, die wiederum dem FAS entspricht.
Sowohl die mittlere als auch die mediane Behandlungsdauer war in Studie PEDFIC1 Uber alle
Behandlungsarme mit 22 bzw. 24 Wochen vergleichbar. Eine statistische Auswertung der UE ist in
den Studienunterlagen nicht geplant. Fir das Nutzendossier erfolgte post hoc eine Analyse der Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen von Studie PEDFIC1. Analog zu den Auswertungen der
Wirksamkeitsendpunkte wurden auch fiir die UE einseitige p-Werte berichtet. Das 95%-KI wurde
basierend auf Greenland und Robins (1985) [17] berichtet, ohne Adjustierung fur die Stratifizierungs-
faktoren. Der p-Wert wird aus dem 95%-KI berechnet. Die Rechtfertigung zur Verwendung einseitiger
p-Werte wurde bei den Wirksamkeitsanalysen mit der Placebo-Kontrolle begriindet. Analog dazu wird
bei den UE auch auf einen Vorteil von Odevixibat getestet, was bei einem Vergleich mit Placebo nicht
plausibel erscheint. Fir die Beurteilung der UE werden Auswertungen anhand zweiseitiger p-Werte
als adaquat erachtet, um die Ergebnisse hinsichtlich eines Vor- oder Nachteils beurteilen zu kénnen.
Auch die Wahl des Analysemodells nach Greenland und Robins (1985) ohne Beriicksichtigung der
Stratifizierungsfaktoren ist nicht begriindet. Zur Auswertung bindrer Endpunkte war der CMH-Test fiir
die Wirksamkeitsanalysen in Studie PEDFIC1 praspezifiziert. In den Auswertungen der UE mittels RD
wurde gemaf Modul 4 ebenfalls fur die Stratifikationsfaktoren adjustiert. Aufgrund dieser Uneinheit-
lichkeit ist unklar, inwiefern die Stratifizierungsfaktoren in den Analysen der UE Beriicksichtigung
fanden. Die Auswahl des verwendeten statistischen Modells sollte begriindet werden. Fir die Nutzen-
bewertung werden die UE deskriptiv berichtet. Ergédnzend erfolgt eine Darstellung der RR mit 95%-KI
fur die Vergleiche der Interventionsarme gegen Placebo im Anhang.

Bei der Interpretation der UE ist zu berilicksichtigen, dass erkrankungsbezogene Ereignisse sowie
Ereignisse der Grunderkrankung mit erhoben wurden. Mindestens 1 UE trat in Studie PEDFICL1 in
jeder Behandlungsgruppe bei etwas tber 80 % der Personen auf. Schwere UE, die nach Definition im
Studienprotokoll handlungsunfahig machten bzw. unfahig normale Aktivitdten auszufiihren, traten bei
jeweils 2 Personen aus der Behandlungsgruppe Odevixibat 120 pg/kg/Tag und der Placebo-Gruppe
auf und nur bei 1 Person aus der Behandlungsgruppe Odevixibat 40 ug/kg/Tag. Keine SUE waren im
Behandlungsarm Odevixibat 40 ug/kg/Tag zu verzeichnen, wohingegen in der Hochdosis-Gruppe
(n =3 (16 %)) und der Placebo-Gruppe (n=5 (25 %)) deutlich mehr Personen mit SUE registriert
wurden. In Studie PEDFIC1 brach lediglich 1 Person aus dem Interventionsarm 120 pg/kg/Tag die
Studie aufgrund eines UE des Preferred Terms ,Diarrh6” ab.

Bei den Systemorganklassen wurden ,Infektionen und parasitare Erkrankungen* am haufigsten bei
jeweils etwa der Halfte der Personen je Behandlungsarm dokumentiert. ,Erkrankungen des Gastroin-
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testinaltrakts" wurden in den Interventionsgruppen Odevixibat 40 pug/kg/Tag (61 %) und 120 pg/kg/Tag
(30 %) haufiger beobachtet als unter Placebo (30 %). Gleiches gilt fir die Systemorganklasse
LuJntersuchungen“ mit 30 % (40 ug/kg/Tag), 42 % (120 ug/kg/Tag) bzw. 20 % (Placebo). Auch
LAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® traten in der Behandlungsgruppe
40 pg/kg/Tag mit 39 % etwas haufiger auf verglichen mit den anderen Behandlungsgruppen (26 bzw.
25 %). Auf Ebene der Preferred Terms traten ,Fieber®, ,Diarrhé* und ,Infektionen der oberen
Atemwege" am haufigsten in Studie PEDFIC1 auf. Bei ,Fieber” und , Infektionen der oberen Atemwege*
waren die nummerischen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen gering. Fur den Preferred
Term ,Diarrhé* traten deutlich mehr Ereignisse bei Personen in den beiden Interventionsarmen auf
(n =9 (39 %) unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag, n =4 (21 %) unter Odevixibat 120 ug/kg/Tag) verglichen
mit Placebo (n =1 (5 %)). ,Klinisch signifikante Diarrhé* war zudem als UE von besonderem Interesse
definiert. Hierfur zeigte sich dagegen mit jeweils einer betroffenen Person je Behandlungsarm in Studie
PEDFIC1 kein nummerischer Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Schwere UE waren nur
bei wenigen Studienteilnehmenden zu verzeichnen, sodass sich auf Ebene der Systemorganklassen
und Preferred Terms keine Auffalligkeiten zeigten. Bei den SUE erlitten 4 Personen (20 %) aus dem
Placebo-Arm ein UE der Systemorganklasse ,Infektionen und parasitére Erkrankungen® gegeniber
keiner Person aus den weiteren Behandlungsarmen. Gleiches gilt fir die Systemorganklasse
~Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes"”, das ausschlie3lich bei 2 Personen (10 %)
unter Placebo auftrat.

Aufgrund der sehr unterschiedlichen individuellen Behandlungsdauer in der laufenden Studie
PEDFIC2, sind die Daten nur bedingt aussagekréaftig. Sowohl die mediane (44 vs. 21 Wochen) als auch
die mittlere (43 vs. 29 Wochen) Behandlungsdauer unterschied sich deutlich zwischen der vorbehan-
delten und der nicht-vorbehandelten Gruppe. Bis zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 trat bei
28 Personen (82 %) der vorbehandelten Kohorte mindestens ein weiteres UE auf. Unter den nicht-
vorbehandelten Personen ereignete sich bei 22 Studienteilnehmenden (63 %) mindestens 1 UE. Bei
der vorbehandelten Gruppe ereigneten sich keine SUE, kein Therapieabbruch aufgrund von UE und
lediglich schwere UE bei 1 Person (3 %). In der nicht-vorbehandelten Gruppe traten dagegen bei je-
weils 4 Personen (11 %) schwere UE und SUE sowie 3 Therapieabbriiche (9 %) aufgrund von UE auf.
Ahnlich wie in Studie PEDFIC1 traten die Systemorganklassen ,Infektionen und parasitiare Erkran-
kungen®, ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts“ und ,Untersuchungen” auch in Studie PEDFIC2
am haufigsten auf. Bislang ereignete sich kein Ereignis klinisch signifikanter Diarrhé und auch der
Preferred Term ,Diarrh6” trat ausschliefilich in der vorbehandelten Gruppe bei 6 Personen (18 %) auf.

Neben den UE von besonderem Interesse waren auch weitere leberbezogene UE in beiden Studien
a priori definiert. Leberdekompensationen traten weder in Studie PEDFIC1 noch in Studie PEDFIC2
auf und schwere hepatotoxische UE lediglich bei 2 Personen (6 %) aus der vorbehandelten Gruppe
von Studie PEDFIC2. ,Leberbezogene UE" sowie ,Vermutete UE arzneimittelinduzierter Leberscha-
den“ wurden von einem verblindeten DSMB auf den Bezug zu Grunderkrankung oder Studienmedika-
tion Uberprift. Insgesamt traten diese UE etwas haufiger in den Interventionsgruppen auf verglichen
mit Placebo. Ein Bezug zur Prifmedikation wurde bei keinem Ereignis festgestellt, abgesehen von
1 Person aus der therapienaiven Gruppe aus Studie PEDFIC2; stattdessen wurde fast immer ein
Bezug zur Grunderkrankung angenommen. Zuséatzlich waren UE eines Mangels an fettldslichen
Vitaminen definiert, die jedoch weder in Studie PEDFIC1 noch in Studie PEDFIC2 auftraten.

Obwonhl einige Therapieabbriiche in Studie PEDFIC1 zu verzeichnen waren, wird das Verzerrungs-
potential fir UE als niedrig bewertet, da Therapieabbriiche in allen Behandlungsarmen auftraten, ins-
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besondere aufgrund mangelnder Wirksamkeit / intolerabler Symptome erfolgten und die Expositions-
dauer zwischen den Behandlungsarmen gleich war.

Gemal3 Sicherheitsauswertung der EMA besteht fir die Systemorganklasse ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts“ eine hdhere Inzidenz bei Personen mit PFIC1 vergleichen mit PFIC2 (60 vs.
47 %) [15]. Mangels Daten kann das Vorliegen eines moglichen subpopulationsspezifischen Neben-
wirkungsprofil nicht bewertet werden.

Gastrointestinale Nebenwirkungen und insbesondere Diarrhé werden auch von der Fachinformation
als haufige Nebenwirkungen explizit thematisiert, wobei die aufgetretenen Ereignisse alle als nicht
schwer oder schwerwiegend eingestuft wurden [16]. Daneben sind lediglich Leber- und Gallenerkran-
kungen und hier Hepatomegalie als haufige Nebenwirkungen aufgefiihrt. Insgesamt sieht die EMA,
abgesehen von der etwas hoheren Haufigkeit von UE in der Behandlungsgruppe Odevixibat
120 pg/kg/Tag, keine eindeutigen und konsistenten Unterschiede im Sicherheitsprofil zwischen den
Interventionsgruppen und weist auf die geringe Patientenzahl der Studie PEDFIC1 hin [15]. Das
CHMP sieht die Notwendigkeit weiterer detailliertere sicherheitsrelevanter Informationen, insbeson-
dere zu Durchfall, Hepatotoxizitat und Leberfunktionsmessungen, fettléslichen Vitaminen und Nahr-
stoffen, und fordert eine Registerstudie nach der Zulassung, in der diese Parameter tGiberwacht werden
sollen. Der finale Sicherheitsbericht der Extensionsstudie PEDFIC2 soll weitere Erkenntnisse bringen
und wird flr Juli 2023 erwartet.

Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Aufgrund fehlender adaquater statistischer Auswertungen, einer relativ kleinen Studienpopulation und
der kurzen Beobachtungsdauer ist eine abschliel3ende Beurteilung der Sicherheit zum gegenwartigen
Zeitpunkt nicht moglich. Weitere Sicherheitsdaten fur die zugelassene Hochstdosis von Odevixibat
120 pg/kg/Tag sind aus der laufenden Studie PEDFIC2 und einer von der EMA geforderten Register-
studie zu erwarten.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die Einleitung und Uberwachung der
Therapie mit Odevixibat soll durch in der Therapie von Patientinnen und Patienten mit primarer
familiarer intrahepatischer Cholestase erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Odevixibat ist zugelassen fur die Behandlung der progressiven familiaren intrahepatischen Cholestase
(PFIC) bei Patientinnen und Patienten im Alter ab 6 Monaten. Die Nutzenbewertung von Odevixibat
basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie PEDFIC1 (A4250-005). Es handelt sich bei der Studie
PEDFIC1 um eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte placebokontrollierte Phase-lll-Studie
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Odevixibat in einer Dosierung von 40 ug/kg/Tag
und 120 pg/kg/Tag bei Kindern mit PFIC-Typ 1 und 2 im Vergleich zu Placebo.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der Studien werden in der
folgenden Tabelle unter Berticksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dar-
gestellt, ob unter Odevixibat ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1)
oder niedrigem (11) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem
oder unklarem (| ) oder niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied («) gezeigt werden
konnte.

Zusétzlich dazu liegt die supportive Studie PEDFIC2 (A4250-005) vor. Dabei handelt es sich um eine
offene, einarmige, multizentrische Extensionsstudie der Phase Ill zur Untersuchung der Langzeit-
wirksamkeit und- sicherheit von Odevixibat in einer Dosierung von 120 ug/kg/Tag bei Personen mit
PFIC. Die Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 36 dargestellt.

Weitere, Uber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinausgehende,
Erlauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den jeweiligen
Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 35: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie PEDFIC1

. Odevixibat Placebo Odevixibat vs. Effekt
ggurgl[zlllauEnDF(;grl Ergebnisse 40 palkg/Tag (N = 23) (N'=20) R
9 9 120 pglkg/Tag (N = 19)
Mortalitat
Todesfalle N Personen mit N Personen mit Effektschatzer
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)

Odevixibat 40 pg/kg/Tag

Todesfélle 23 0| 20 0 nb| <
Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Todesfélle 23 0| 20 0 nb| <
Morbiditat
Krankheitssymptomatik anhand Albireo PRO/ObsROY
Anteil positiver N LS Mean (SE) N MW (SE) Differenz LS Mean
Pruritus-Bewertungen? [95%-KI];
je Testperson in % p-Wert
Odevixibat 40 pg/kg/Tag

Betreuerbewertet (ObsRO) 23 58,3(8,6)| 20 30,1 (9,1) 28,2 [9,8; 46,6];

0,0016| |

Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Betreuerbewertet (ObsRO) 19 9(47,4)| 20 30,1 (9,1) 21,7 [1,9; 41,5]; '

0,0163
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: Odevixibat Placebo Odevixibat vs. Effekt
g[aurg![zlllDuEnDF(;grl Ergebnisse 40 pglkg/Tag (N = 23) (N'=20) HEEEID
9 9 120 pglkg/Tag (N = 19)
Anteil positiver Pruritus- N Personen mit N Personen mit RR [95%-K]];
Bewertungen? je Testperson Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
— Responder-Analyse
Odevixibat 40 pg/kg/Tag
Personen = 50% positiven 23 17 (73,9)| 20 4 (20,0) 3,9 [1,6; 9,6]; '
Pruritus-Bewertungen (ObsRO) 0,0018
Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Personen = 50% positiven 19 51,8(9,5)| 20 4 (20,0) 2,410,8; 6,8]; o
Pruritus-Bewertungen (ObsRO) 0,0537
Globaler Eindruck der N3 Personen mit N3 Personen mit Effektschatzer
Symptomschwere® — Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
Responder-Analyse
Odevixibat 40 pg/kg/Tag
Jucken/Kratzen 16 S| 13 -5 S
Schlaf 13 S| 13 -5 S
Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Jucken/Kratzen 16 S| 13 -5 S
Schlaf 13 S| 13 -5 S
N9 | Basel. | Anderung | N® | Basel. | Anderung | Differenz LS Mean
MW | Woche 24 MW | Woche 24 [95%-KI];
Wachstumsdefizit (SD) | zu Basel. (SD) | zu Basel. p-Wert
LS Mean LS Mean
(SE) (SE)
Odevixibat 40 pg/kg/Tag
Grofe (z-Wert) 17| -1,45 0,10| 12| -2,26 -0,22 0,32 [0,00; 0,65]; o
(1,29) (0,13) (1,52) (0,14) 0,0255
Gewicht (z-Wert) 18| -0,74 0,26| 12| -1,52 -0,02| 0,28 [-0,01;0,57]; o
(1,28) (0,11) (1,43) (0,12) 0,0277
BMI (z-Wert) 17| 0,41 0,26| 12| 0,10 0,13 0,13[-0,27; 0,54]; o
(0,91) (0,15) (1,38) (0,17) 0,2590
Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Grofe (z-Wert) 15| -2,09 -0,07| 12| -2,26 -0,22| 0,15[-0,18; 0,48]; o
(1,62) (0,14) (1,52) (0,14) 0,1804
Gewicht (z-Wert) 15| -1,19 0,05| 12| -1,52 -0,02| 0,08 [-0,22; 0,37]; o
(1,50) (0,11) (1,43) 0,12) 0,3037
BMI (z-Wert) 15| 0,28 0,11} 12| 0,10 0,13| -0,02[-0,44; 0,39]; o
(1,19) (0,16) (1,38) (0,17) 0,5440
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: Odevixibat Placebo Odevixibat vs. Effekt
ggg;zlﬁjiDFt;grl Ergebnisse 40 pglkg/Tag (N = 23) (N'=20) AR
9 9 120 pglkg/Tag (N = 19)
Chiruraische Einariffe N Personen mit N Personen mit Effektschatzer
9 9 Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Odevixibat 40 pg/kg/Tag
Gallendiversionen 23 0| 20 0 nb.| <
Lebertransplantationen 19 0| 20 0 nb| <
Odevixibat 120 pg/kg/Tag
Gallendiversionen 23 0| 20 0 nb.| <
Lebertransplantationen 19 0| 20 0 nb| <
Lebensqualitat
N® | Basel. | Anderung | N® | Basel. | Anderung | LS Mean Differenz
PedsQL MW | Woche 24 MW | Woche 24 [95%-KI];
(SD) | zu Basel. (SD) | zu Basel. p-Wert
MW (SE) MW (SE)
Odevixibat 40 pg/kg/Tag
Selbstberichtet 2 A2 -0 O
Fremdberichtet 13 Nl 10 -0 O
Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Selbstberichtet 4 D2 -0 DD
Fremdberichtet 9 -0l 10 -0 DD
Sicherheit
Unerwiinschte Ereianisse N Personen mit N Personen mit RR [95%-K]];
9 Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
Odevixibat 40 pg/kg/Tag
Schwere UE 23 1(4,3)| 20 2 (10,0) k.A.| -1
SUE 23 0| 20 5 (25,0) k.A.| -9
Therapieabbruch 14)
aufgrund von UE 23 0] 20 0 KA -
Leberbezogene UE?) 23 5(21,7)| 20 4 (20,0 k.A.| -1
Leberbezogene UE 23 20
beurteilt durch DSMB® 9(39,1) 6 (30,0)
Bezug zur zugrundeliegenden KAl 29
Erkrankung 8(34,8) 6 (30,0) T
Anderer Grund 1(4,3) 0
Studienmedikation 0 0
Vermutete UE arzneimittel- 23 20
induzierter Leberschaden!? 9(39,1) 6 (30,0)
Bezug zur zugrundeliegenden KA | -4
Erkrankung 8(34,8) 6 (30,0) T
Anderer Grund 1(4,3) 0
Studienmedikation 0 0
Leberdekompensation? 23 0| 20 0 k.A.| -9
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: Odevixibat Placebo Odevixibat vs. Effekt
gtaurg![zlllauiDF(;grl Ergebnisse 40 uglkg/Tag (N = 23) (N'=20) Placebo
9 9 120 pglkg/Tag (N = 19)
Schwere hepatotoxisch UE? 23 0| 20 0 k.A.| -9
Klinisch signifikante Diarrh6 23 1(4,3)| 20 1 (5,0) k.A.| -1
Mangel an 14)
fettléslichen Vitaminen!® 23 0] 20 0 KA -
Odevixibat 120 ug/kg/Tag
Schwere UE 19 2(10,5)| 20 2 (10,0) k.A.| -1
SUE 19 3(15,8)| 20 5 (25,0) k.A| -4
Therapieabbruch _14)
aufgrund von UE 19 1.3 20 0 K-A.
Leberbezogene UE®) 19 6 (31,6)| 20 4 (20,0 k.A.| -9
Leberbezogene UE 19 20
beurteilt durch DSMB® 9 (47,4) 6 (30,0)
Bezug zur zugrundeliegenden KAl 29
Erkrankung 9 (47,4) 6 (30,0) T
Anderer Grund 0 0
Studienmedikation 0 0
Vermutete UE arzneimittel- 19 20
induzierter Leberschaden ) 9 (47,4) 6 (30,0)
Bezug zur zugrundeliegenden KA | 4
Erkrankung 9 (47,4) 6 (30,0) T
Anderer Grund 0 0
Studienmedikation 0 0
Leberdekompensation? 19 0| 20 0 k.A.| -9
Schwere hepatotoxische UE'® | 19 0| 20 0 k.A.| -9
Klinisch signifikante Diarrh6 19 1(5,3)| 20 1 (5,0) k.A.| -1
Mangel an 14)
fettléslichen Vitaminen?® 19 0] 20 0 KA -

Y In der Nutzenbewertung werden ausschlieRlich die Ergebnisse der Fremdbewertungen zu den Pruritus-ltems beriicksichtigt.

2 Eine positive Pruritus-Bewertung ist definiert als ein Pruritus-Wert < 1 oder mindestens ein Riickgang um 1 Punkt im Vergleich
zum gerundeten Baseline-Wert im Pruritus-ltem des morgendlichen bzw. abendlichen Albireo ObsRO.

9 Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen MaRzahlen herangezogen wurden. Zu Woche 24
liegen 16 Riicklaufe (70 %) fur die Behandlungsgruppe Odevixibat 40 ug/kg/Tag und jeweils 13 Riicklaufe fir die Behandlungs-
gruppe Odevixibat 120 pg/kg/Tag (68 %) und die Placebo-Gruppe (65 %) vor.

4 Als Fremdbericht durch die betreuende Person.

% Es liegen keine Auswertungen anhand eines adaquaten Responder-Kriteriums fiir Verbesserungen und/oder Verschlechterungen vor.

® Anzahl entspricht denjenigen Personen, die in die Analyse der Veranderung zu Woche 24 eingingen.

" Auf eine Darstellung der Ergebnisse wird verzichtet, da die Ricklaufquoten bezogen auf die Gesamtpopulation nicht erfiillt
wurden (< 70 %) bzw. nicht exakt bestimmt werden konnten.

8 Anzahl der Testpersonen in der Analyse der Veranderung von Baseline zu Woche 24.

9 GemaR Prifpersonal.

19 Beurteilt durch das DSMB.

) Prijfung durch das DSMB. Fiir die Definition der Ereignisse, die dem DSMB zur Priifung vorgelegt werden siehe Anhang.

12 Auf Basis des SMQ ,Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — nur schwere Ereignisse®.

19 UE eines Mangels an fettloslichen Vitaminen, die refraktar auf klinisch empfohlene Vitaminsupplementierung sind.

4 Fir die Nutzenbewertung werden die UE deskriptiv berichtet. Die Verwendung einseitiger p-Werte zur Analyse der UE wird als
nicht adaquat eingeschétzt. Auch die Wahl des Analysemodells nach Greenland und Robins ohne Beriicksichtigung der Stratifi-
zierungsfaktoren ist nicht nachvollziehbar. Im Anhang erfolgt eine erganzende Darstellung der RR mit 95%-K fiir die Vergleiche
der Interventionsarme gegen Placebo.

Abkilrzungen: Basel.: Baseline; DSMB: Data Safety Monitoring Board; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least
Squares; MW: Mittelwert; n. b.: nicht bestimmbar; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; RR: Relatives Risiko; SD: Standard-
abweichung; SE: Standardfehler; SMQ: Standard MedDRA Query; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 36: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie PEDFIC2; Interim-

Datenschnitt: 20.07.2020

Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Studie PEDFIC2 ; Vorbehandelt? Nicht-vorbehandelt?
Darstellung der Ergebnisse Kohorte 1 Kohorte 1 + 2
N =234 N =35
Mortalitat
Todesfalle Keine Todesfalle aufgetreten
Morbiditéat
Krankheitssymptomatik N MW (SE) N MW (SE)
mittels Albireo PRO/ObsRO
o Tostperson 06)bis Woeh 2400 2 w2 1| S7904
Globaler Eindruck der N Personen mit N Personen mit
Symptomschwere/-veranderung Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
Jucken/Kratzen - 3 - 3
Schlaf - S - S
Wachstumsdefizit N MW (SE) N MW (SE)
Grole - ) _ )
Gewicht - S - S
BMI - 3 - 3
Chirurgische Eingriffe N Eﬁg{;gg‘?ﬂ r(';/':) N Eﬁg{;gg‘?ﬂ r(';/':)
Gallendiversionen 34 0 35 1(3)
Lebertransplantationen 34 0 35 1(3)
Lebensqualitéat
PedsQL N MW (SD) N MW (SD)
Veranderung von Baseline Woche 24 - 3 - 3
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse A Pe_rso_nen il i Pe_rso_nen mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
Schwere UE 34 1(2,9) 35 4(11,4)
SUE 34 0 35 4(11,4)
Therapieabbruch aufgrund von UE 34 0 35 3(8,6)
Leberbezogene UEY 34 10 (29,4) 35 6 (17,1)
Leberbezogene UE beurteilt durch DSMB® 34 14 (41,2) 35 13 (37,1)
Bezug zur zugrundeliegenden Erkrankung 13 (38,2) 12 (34,3)
Anderer Grund 2(5,9) 0
Studienmedikation 0 1(2,9)
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Odevixibat 120 ug/kg/Tag

Studie PEDFIC2 ; Vorbehandelt? Nicht-vorbehandelt?
Darstellung der Ergebnisse Kohorte 1 Kohorte 1 + 2
N =34 N =35
Vermutete UE arzneimittelinduzierter 34 35
Leberschaden® 11 (32,4) 13 (37,1)
Bezug zur zugrundeliegenden Erkrankung 10 (29,4) 12 (34,3)
Anderer Grund 2(5,9) 0
Studienmedikation 0 1(2,9)
Leberdekompensation® 34 1(2,9) 35 0
Schwere hepatotoxisch UE” 34 2(5,9) 35 0
Klinisch signifikante Diarrh® 34 0 35 0
Mangel an fettléslichen Vitaminen® 34 0 35 0

D Vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen, die in Studie PEDFIC1 Odevixibat 40 ug/kg/Tag oder 120 ug/kg/Tag erhielten.

2 Nicht vorbehandelte Kohorte bestehend aus Personen der Placebo-Gruppe von Studie PEDFIC2 und aus Kohorte 2.

% Bei Studie PEDFIC2 handelt es sich um eine laufende Studie. Ein wesentlicher Teil der Studienpopulation hat die Studienvisiten
zu Woche 24 noch nicht erreicht. Die Daten zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020 werden als nicht verwertbar eingestuft.

4 GemaR Prifpersonal.
% Beurteilt durch das DSMB.

® Priifung durch das DSMB. Fiir die Definition der Ereignisse, die dem DSMB zur Priifung vorgelegt werden, sieche Anhang.
7 Auf Basis des SMQ ,durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — nur schwere Ereignisse*.
8 UE eines Mangels an fettldslichen Vitaminen, die refraktér auf klinisch empfohlene Vitaminsupplementierung sind.
9 Anzahl der Personen fiir die Daten vorliegen bis zum Interim-Datenschnitt vom 20.07.2020.
19 Fremdbewertung durch betreuende Person. Ergebnisse werden als nicht aussagekréftig eingestuft, da fiir einen relevanten Anteil

der Testpersonen noch keine Daten vorliegen.

Abkilrzungen: DSMB: Data Safety Monitoring Board; MW: Mittelwert; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standard-
abweichung; SE: Standardfehler; SMQ: Standard MedDRA Query; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Anhang
Definition und Bestimmung von hepatischen Ereignissen in Studie PEDFIC1 und PEDFIC2

Zur Prifung der Daten von Testpersonen mit hepatischen Nebenwirkungen, einschlief3lich Fallen von
vermuteter DILI und Patienten mit Leberdekompensationsereignissen, wurde eine DSMB eingesetzt,
das aus 3 padiatrischen Hepatologen und einem nicht verblindetem Biostatistiker bestand. Das
DSMB untersucht auch Ereignisse, die in des SMQ ,durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der
Leber - Nur schwere Ereignisse”. Das DSMB priift jeden Fall und gibt seine Expertenmeinung tber
die Atiologie (Leberbezug) des Ereignisses ab. Die Behandlungsgruppe der Testperson ist verblindet.

Definition von vermuteten arzneimittelinduzierten Leberschéden, die dem DSMB zur Prifung
vorgelegt werden.

e ALT oder AST 25 x ULN, falls ALT oder AST zu Baseline normal waren, oder ein absoluter
Schwellenwert von 800 U/l, je nachdem was zuerst eintritt

e ALT oder AST = 3 x Baseline, falls ALT oder AST zu Baseline abnormal war, oder ein absoluter
Schwellenwert von 800 U/l, je nachdem was zuerst eintritt

e ALT oder AST =3 x ULN oder 800 U/, je nachdem was zuerst eintritt und Gesamtbilirubin
>2 x ULN

e Verdopplung des Gesamtbilirubin, falls das Gesamtbilirubin zu Baseline bei < 3 mg/dl lag

e Erhdhung des Gesamtbilirubin um > 3 mg/dl, falls Gesamtbilirubin bei = 3 mg/dl zu Baseline

e INR-Erhéhung > 1,5, falls INR normal zu Baseline und die Erhdhung refraktéar gegentber
Vitamin-K-Verabreichung ist

o INR-Erhéhung > 0,4, falls INR abnormal zu Baseline und die Erhéhung refraktar gegeniber
Vitamin-K-Verabreichung ist

¢ Jegliche Erhohung des Gesamtbilirubin und von Transaminasen, falls begleitet von entweder
Symptomen einer klinischen Hepatitis (Erbrechen, Ubelkeit, Schmerzen im rechten oberen
Quadranten) oder einer immunologischen Reaktion (Ausschlag oder 5 % Eosinophilie)

Definition von Leberdekompensationsereignissen, die dem DSMB zur Priifung vorgelegt werden.

¢ INR-Erh6hung > 1,5, die auf die Verabreichung von Vitamin K nicht ansprach
¢ Ubergang zu einer dekompensierten Zirrhose bei einem Patienten mit portaler Hypertonie und
Zirrhose mit den folgenden Anzeichen:

Vorhandensein von Aszites
Hepatorenales Syndrom
Portopulmonale Hypertonie
Hepatopulmonales Syndrom
Varizenblutung

Hepatische Enzephalopathie

O O O OO0 o
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Unerwilinschte Ereignisse (Studie PEDFIC1) — Darstellung der Relativen Risiken

Tabelle 37: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in Studie PEDFIC1;
Sicherheitspopulation, finaler Datenschnitt

Studie PEDFIC1 Odevixibat Odevixibat Placebo Odevixibat Odevixibat
Zusammenfassuna der UE 40 pg/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag | N =20 40 pg/kg/Tag 120 pg/kg/Tag
9 N =23 N =19 vs. Placebo vs. Placebo
. _ RR [95%-KI]Y; | RR [95%-KI]Y
Personen mit = 1 Ereignis n (%) n (%) n (%) p-Wert p-Wert
UE 19 (82,6) 16 (84,2)| 17 (85,0) - -
Schwere UE 1(43) 2(105)| 2100y 043[0.044,44];| 1,05[0,16; 6,74]
k. A k. A
SUE 0 3(158)| 5(250) n.b.| :031018:2.29
Therapieabbruch
aufgrund von UE 0 1(5,3) 0 n. b. n. b.

D Das Kl wird basierend auf Greenland und Robins (1985) [17] berichtet ohne Adjustierung fiir die Stratifizierungsfaktoren.
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht bestimmbar; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes)

unerwinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 38: UE mit Inzidenz = 10 % in Studie PEDFIC1,; Sicherheitspopulation, finaler Datenschnitt

Studie PEDFIC1 Odevixibat Odevixibat Placebo Odevixibat Odevixibat
UE mit Inzidenz = 10 % 40 ug/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag | N =20 40 pg/kg/Tag 120 pg/kg/Tag
- N =23 N =19 vs. Placebo vs. Placebo
MedDRA-System- oK IT)- oK)
organklasse n (%) n (%) n (%) R A’\If\;in R A’\lfvl]en
Preferred Term P P
Infektionen und para- 0,80 [0,46; 1,39] 0,96 [0,57; 1,63]
sitare Erkrankungen 11(47.8) 11(57.9)| 12(60,0) k. A. k. A.
Infektion der oberen 0,87 [0,20; 3,84] 1,75 [0,49; 6,35]
Atemwege 3 (13,0) 5(26.3)] 3(150) k. A. k. A.
Harnwegsinfektion 1(4,3) 1(5,3)| 3(15,0) 02910,03; ZK’SZ] 0.35[0,04; i’oz]
Nasopharyngitis 1(4,3) 2(10,5) 1(5,0) 0.870,06; 13k’0,§] 211021 21k’32]
Grippe 0 165,3)| 200) nb| 0530005234
H1N1-Influenza 0 0| 2(10,0) n. b. n. b.
Otitis media 0 2 (10,0) 0 n. b. n. b.
Erkrankungen des 2,03 [0,96; 4,28] 1,40 [0,60; 3,29]
Gastrointestinaltrakts 14 (60.9) 8(421)| 6(300) k. A. k. A.
Diarhi 9 (39.1) 4211 1(5.0) 7,83[1,08;56,52]| 4,21 [0,52; 34,36]
k. A. k. A.
Erbrechen 4 (17,4) 3(15,8) 0 n. b. n. b.
Obstipation 0 0| 4(20,0) n. b. n. b.
Allgemeine Erkrankun- . .
gen und Beschwerden 9(39,1) 5(26,3)| 5(25,0) 1,5710,63; 3,91] 1,05[0,36; 3,07]
) k. A. k. A.
am Verabreichungsort
Fieber 7(30,4) 5(263)| 5250 22046 3k'2;"] 1,05[0,36; :;z(,o;]
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Studie PEDFIC1L Odevixibat Odevixibat PIaEebo Odevixibat Odevixibat
UE mit Inzidenz = 10 % 40 ug/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag | N =20 40 pg/kg/Tag 120 pg/kg/Tag
= 0 N =23 N =19 vs. Placebo vs. Placebo
MedDRA-System- oK IT)- oK)
organklasse n (%) n (%) n (%) R A)\I/(\/I]ert R A]\lf\;zart
Preferred Term P P
Untersuchungen 7 (30,4) 8421)| 400 1520052 1'42] 211[0.76; ‘?('82]
Alanin-Aminotrans- 2,61[0,29; 23,13]| 3,16 [0,36; 27,78]
ferase erhoht 3 (13,0) 3(15.8) 150 k. A. k. A.
Bilirubin im Blut erhoht 3(13,0) 2(105)| 2@o0)| 180024 7k'0;"] 1,05[0,16; ?('7:]
Alkalische Phosphatase 0,87 [0,06; 13,02]| 2,11[0,21; 21,36]
im Blut erhoht 143) 2105 160 K. A. K. A.
Kreatinphosphokinase 0,53 [0,05; 5,34]
im Blut erhoht 0 163 2000 n. b. K. A.
Leukozytenzahl erhdht 0 0| 2(10,0) n. b. n. b.
Erkrankungen der . .
Atemwege, des Brust- 3(13,0) 4(21,1)| 4(20,0 0.65[0,17;2,57] 1,05[0,31; 3,62]
> k. A. k. A.
raums u. Mediastinums
Husten 0 2(105)| 3(150) nb| 070013 3;('72]
Erkrankungen . .
der Haut und des 3(13,0) 2105 6(30,0)| 0430131521 035[0,08;1,53]
k. A. k. A.
Unterhautzellgewebes
Ausschlag 0 0| 3(15,0) n. b. n. b.
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe 0,35 [0,08; 1,60]
bedingte 2(8,7) 0| 5(25)0) KA n. b.
Komplikationen
Kratzer 1(4,3) 0| 2(10,0) 0.43[0,04; 4k’4j\] n. b.
Stoffwechsel- und 1,05 [0,24; 4,59]
Erndhrungsstérungen 0 3(158)] 3(150) n.b. k. A.
Vitamin-D-Mangel 0 2(10,5) 1(5,0) n. b. 2110021 21k’32]
Psychiatrische 0,35 [0,04; 3,09]
Erkrankungen 0 19| 3(@50) n.b. k. A.
Erkrankungen des .
Blutes und des 0 2(10,5) 1(5,0) n. b. 211[0.21; 2}(‘36]
LA
Lymphsystems
Splenomegalie 0 2(10,5) 0 n. b. n. b.
Erkrankungen des Ohrs 2,11 [0,21; 21,36]
und des Labyrinths 0 2(10.5) 1(5.0) n.b. k. A.
Erkrankungen des 2,11 [0,21; 21,36]
Nervensystems 0 2(10.5) 1(5.0) n.b. k. A.

9 Das Kl wird basierend auf Greenland und Robins (1985) [17] berichtet ohne Adjustierung fiir die Stratifizierungsfaktoren.

Abkilrzungen: k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht
bestimmbar; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 39: Schwere UE mit Inzidenz =2 5 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms
in Studie PEDFICL1; Sicherheitspopulation, finaler Datenschnitt

Studie PEDFIC1 Odevixibat Odevixibat Placebo Odevixibat Odevixibat

Schwere UE mit Inzidenz | 40 pug/kg/Tag | 120 ug/kg/Tag | N =20 40 pg/kg/Tag 120 pg/kg/Tag

25% N =23 N =19 vs. Placebo vs. Placebo

MedDRA-System- 0 1. 0 1.

organklasse n (%) n (%) n (%) Rl /OVK\/”ert Rl /OVK\/”ert
Preferred Term P P

Infektionen und para-

sitére Erkrankungen 0 0] 2(100) n.b. n.b.
Hand-Fu3-Mund-
Krankheit 0 0 1(5,0) n. b. n. b.
Grippe 0 0 1(5,0) n. b. n. b.

Untersuchungen 1(4,3) 1(5,3) 0 n. b. n. b.
Leberfunktionstest erhdht 0 1(5,3) 0 n. b. n. b.

Stoffwechsel- und 1,05 [0,07; 15,66]

Erndhrungsstérungen 0 1(53) 150 n.b. k. A.
Dehydratation 0 1(5,3) 0 n. b. n. b.
Gewichtszunahme 0 0| 160 n. b. n.b.
unzureichend

Herzerkrankungen 0 1(5,3) 0 n. b. n. b.
Tachykardie 0 1(5.3) 0 n. b. n. b.
supraventrikular

Psychiatrische

Erkrankungen 0 0 1(5,0) n. b. n. b.
Schlaflosigkeit 0 0 1(5,0) n. b. n. b.

Erkrankungen der

Haut und des 0 0 1(5,0) n. b. n. b.

Unterhautzellgewebes
Pruritus 0 0 1(5,0) n. b. n. b.

Chirurgische und

medizinische Eingriffe 0 1(53) 0 n.b. n.b.
Katheterablation 0 1(5,3) 0 n. b. n. b.

9 Das Kl wird basierend auf Greenland und Robins (1985) [17] berichtet ohne Adjustierung fiir die Stratifizierungsfaktoren.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht
bestimmbar; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 40: SUE mit Inzidenz = 5 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms in
Studie PEDFIC1,; Sicherheitspopulation, finaler Datenschnitt

Studie PEDFICL Odevixibat Odevixibat Placebo Odevixibat Odevixibat
SUE mit Inzidenz = 5 % 40 ug/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag | N =20 40 ug/kg/Tag 120 pg/kg/Tag
B N =23 N =19 vs. Placebo vs. Placebo
MedDRA-System- 0 1. 0 1.
organklasse n (%) n (%) n (%) e /(’\If\;zm e /(’\If\;zm
Preferred Term P P
Infektionen und para- 0,26 [0,03; 2,15];
sitare Erkrankungen 0 1(.3) 4(200) n.b. k. A.
Harnwegsinfektion 0 1(5,3) 1(5,0) n. b. 1,05[0,07; 15;(6(;];
Gastrogntentls durch 0 0 1(5,0) . b. . b.
Adenovirus
H1N1-Influenza 0 0 1(5,0) n. b. n.b
Grippe 0 0 1(5,0) n. b. n. b.
Virusinfektion 0 0 1(5,0) n. b. n.b
Virale Infektion der
oberen Atemwege 0 0 160 n. b. n.b
Erkrankungen der
Haut und des 0 0| 2(10,0 n. b. n. b.
Unterhautzellgewebes
Neurodermitis 0 0 1(5,0) n. b. n. b.
Pruritus 0 0 1(5,0) n. b. n. b.
Stoffwechsel- und 1,05 [0,07; 15,66];
Erndhrungsstérungen 0 1(53) 1(5.0) n.b. k. A.
Dehydratation 0 1(5,3) 0 n. b. n. b.
Gewichtszunahme 0 o 160 n. b. n.b.
unzureichend
Herzerkrankungen 0 1(5,3) 0 n.b. n.b.
Tachykardie | 0 1(53) 0 n.b. n. b.
supraventrikular
Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden 0 0 1(5,0) n.b. n.b.
am Verabreichungsort
Fieber 0 0 1(5,0) n. b. n. b.
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe 0 0 1(5,0) n.b. n.b.
bedingte Komplikationen
Hamatom der
Ohrmuschel 0 0 1(5,0) n.b n. b.
Untersuchungen 0 1(5,3) 0 n.b. n.b.
Leberfunktionstest erhéht 0 1(5,3) 0 n.b n. b.
Psychiatrische
Erkrankungen 0 0 1(5,0) n.b. n.b.
Schlaflosigkeit 0 0 1(5,0) n. b. n. b.

9 Das Kl wird basierend auf Greenland und Robins (1985) [17] berichtet ohne Adjustierung fiir die Stratifizierungsfaktoren.

Abkilrzungen: k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht
bestimmbar; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 41: UE von besonderem Interesse in Studie PEDFIC1; Sicherheitspopulation, finaler

Datenschnitt
Studie PEDFIC1 Odevixibat Odevixibat Placebo Odevixibat Odevixibat
UE von besonderem 40 ug/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag| N =20 40 ug/kg/Tag 120 ug/kg/Tag
Interesse N =23 N =19 vs. Placebo vs. Placebo
. o RR [95%-KI]Y; RR [95%-KI]Y;
0, 0, 0,

Personen mit = 1 Ereignis n (%) n (%) n (%) p-Wert p-Wert
Leberbezogene UE? 5(21,7) 6(316)| 4(00)| 02034 3k'52] 1.58[0.53; ‘Ljﬁ]
Leberbezogene UE beurteilt
durch DSMB®

Bezug zur zugrunde- 9(39,1) 9(47,4)| 6(30,0

- k. A. k. A.

liegenden Erkrankung

Anderer Grund 8(34,8) 9(47,4)| 6(30,0

Studienmedikation 1(4,3) 0 0
Vermutete UE arzneimittel-
induzierter Leberschaden?

Bezug zur zugrunde- 9(39,1) 9(47,4)| 6(30,0)

- k. A. k. A.

liegenden Erkrankung

Anderer Grund 8(34,8) 9(47,4)| 6(30,0)

Studienmedikation 1(4,3) 0 0
Leberdekompensation? 0 0 0 n. b. n. b.
Schwere hepatotoxische UEY 0 0 0 - -
Klinisch signifikante Diarrh6 1(4,3) 1(5,3) 1(5,0) k. A. k. A.
Mangel an fettléslichen
Vitaminen®) 0 0 0 i i

9 Das Kl wird basierend auf Greenland und Robins (1985) [17] berichtet ohne Adjustierung fiir die Stratifizierungsfaktoren.

2 GemaR Prifpersonal
9 Beurteilt durch das DSMB.

4 Priifung durch das DSMB. Fiir die Definition der Ereignisse, die dem DSMB zur Priifung vorgelegt werden siehe Anhang.
® Auf Basis des SMQ ,durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — nur schwere Ereignisse*.
® UE eines Mangels an fettléslichen Vitaminen, die refraktar auf klinisch empfohlene Vitaminsupplementierung sind.

Abkilrzungen: DSMB: Data Safety Monitoring Board; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; n. b.: nicht bestimmbar; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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