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1 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 iber
Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:
Progressive familiare intrahepatische Cholestase (PFIC) im Alter ab 6 Monaten.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte am 13. September 2021 ein Dossier zur Nutzenbewer-
tung gemaf § 35a SGB V beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eingereicht. Als bewertungs-
relevante Studien wurden die pivotale Studie PEDFIC1 und die supportive Studie PEDFIC2 fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Bei Studie PEDFIC1 handelt es sich um eine multizentrische, doppel-
blinde, randomisierte placebokontrollierte Phase-lll-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Odevixibat in einer Dosierung von 40 ug/kg/Tag und 120 ug/kg/Tag bei Kindern mit
PFIC-Typ 1 und 2 im Vergleich zu Placebo. Studie PEDFIC2 ist eine offene, einarmige, multizentrische
Extensionsstudie der Phase lll zur Untersuchung der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von
Odevixibat in einer Dosierung von 120 pg/kg/Tag bei Personen mit PFIC.

Die Nutzenbewertung wurde am 15. Dezember 2021 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des Instituts flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Eine miindliche Anhdrung fand am 24. Januar 2021 statt, in der
offene Fragen zu den in den schriftlichen Stellungnahmen dargelegten Daten und Argumentationen
erortert wurden.

Vor diesem Hintergrund bat der Unterausschuss Arzneimittel um die Bewertung und Darstellung des
Endpunkts ,Serumgallensaure” (sBA) sowie der erneuten methodischen Bewertung der Schlaf-
parameter des Albireo PRO/ObsPRO.

2 Fragestellung

Mit diesem Amendment wird der Endpunkt ,Serumgallensaure” erganzend dargestellt und die Schlaf-
parameter des Albireo PRO/ObsPRO erneut bewertet.

3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens fiir Odevixibat wurden folgende Quellen fir
dieses Amendment herangezogen:

e Schriftliche Stellungnahme des pU vom 05.01.2022 [11]

e Herstellerdossier [1]

¢ Studienberichtinkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der pivotalen Studie PEDFIC1
[2,3,4], inklusive Zusatzanalysen fiir das Herstellerdossier [5,6], und der supportiven Studie
PEDFIC2 [7,8,9,10]
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4 Ergebnisse

4.1 Serumgallensaure
Studie PEDFIC1

Eine ,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* war
definiert als der primére Endpunkt der Studie PEDFIC1. Ein erhéhter sSBA-Spiegel vor Randomisierung
von = 100 ymol/l war Einschlusskriterium der Studie PEDFIC1. Blutentnahmen zur Analyse des sBA-
Spiegels erfolgten bei allen Studienvisiten.

Neben dem primaren Endpunkt waren folgende Auswertungen des sBA-Spiegels in Studie PEDFIC1
geplant bzw. wurden post hoc durchgefiihrt:

¢ 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 Erreichen eines sBA-Spiegels von < 70 umol/l nach einer Behandlungsphase von 24 Wochen
(post hoc).

GemaR Studienbericht liegen sBA-Werte fiir 18 Testpersonen (78 %) unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag,
fur 16 (84 %) unter Odevixibat 120 ug/kg/Tag und fur 15 (75 %) im Placebo-Arm zu Woche 22-24
vor. Die Wahl der Responseschwellen (< 70 pymol/l und Reduktion um 70 %) wurde nicht begrindet
und zur Validierung der Schwellenwerte liegen keine Unterlagen vor. Die Endpunkterhebung wird als
valide betrachtet. Eine Bewertung des Endpunkts findet sich in der Nutzenbewertung [12].

Die Ergebnisse des Endpunkts sind aufgrund des Anteils fehlender Werte in der Auswertung als hoch
verzerrt anzusehen.

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Responder-Analyse flr den primaren Endpunkt ,,70%ige Verrin-
gerung des sBA-Spiegels von Baseline zum Behandlungsende oder Erreichen eines sBA-Spiegels von
< 70 ymol/l nach einer Behandlungsphase von 24 Wochen" dargestellt. Studienabbrecher und Perso-
nen mit fehlenden Werten am Ende der Behandlungsperiode wurden als Non-Responder gewertet.
10 Personen (44 %) unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag und 4 (21 %) unter Odevixibat 120 ug/kg/Tag
wurden als Responder klassifiziert, im Vergleich zu keiner Person im Placebo-Arm. Der pU berichtet
das Relative Risiko (RR) als nicht berechenbar. Der einseitige p-Wert basierend auf dem Cochran-
Mantel-Haenszel-Test ist fir beide Vergleiche gegen Placebo statistisch signifikant.

Die Veranderung des nichternen sBA-Spiegels zu Behandlungsende (Woche 22—-24) im Vergleich
zu Baseline ist in Tabelle 2 dargestellt. Auf Basis eines Modells fiir wiederholte Messungen (MMRM)
zeigt sich in beiden Interventionsgruppen im Vergleich zu Placebo ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten von Odevixibat.
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Tabelle 1: Responder-Analyse Anzahl Personen mit 70%iger Verringerung des sBA-Spiegels von

Baseline zum Behandlungsende oder Erreichen eines sBA-Spiegels von < 70 umol/l nach
einer Behandlungsphase von 24 Wochen in Studie PEDFICL; FAS, finaler Datenschnitt

Odevixibat Odevixibat |Placebo| Odevixibat Odevixibat
; L 40 ug/kg/Tag (120 pg/kg/Tag| N =20 | 40 ug/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag

Studie PEDFIC1Y N =23 N=19 vs. Placebo | vs. Placebo
Anzahl Personen mit... RR [95%KIP | RR [95%KIP

0 0 0 = O
n (%) n (%) n (%) p-Wert? p-Wert?

70 % Verringerung oder n. b. n. b.
SBA < 70 ymol/I¥ 10(43,5) 4(21.1) 0 0,0003 0,0174
70 % Verringerung in sBA 10 (43,5) 4(21,1) 0 n. b. n. b.
' ’ 0,0003 0,0174
n. b. n. b.
sBA < 70 pmol/l 10 (43,5) 4(21,1) 0 0,0003 00174

D Wenn aufgrund von COVID-19 oder aus anderen Griinden keine Daten der Blutanalysen aus dem zentralen Labor verfiigbar
waren, wurden Daten der Blutanalysen aus lokalen Laboren verwendet. Der Ausgangswert ist der Durchschnitt der letzten 2
vorliegenden sBA-Werte vor der ersten Dosis des Studienmedikaments. Die Wochen 22—-24 sind der Durchschnitt aller in diesem
Zeitraum erhobenen, nicht fehlenden Werte. Zur Bestimmung der Responder wurden die sBA-Durchschnittswerte der Erhebun-
gen zu Woche 22 und Woche 24 verwendet. Personen mit fehlenden sBA-Werten sowohl in Woche 22 als auch in Woche 24
und Studienabbrecher, werden als Non-Responder gewertet.

2 Das Kl wird basierend auf Greenland und Robins (1985) [13] berichtet, adjustiert fur die Stratifizierungsfaktoren unter Beriick-
sichtigung der Pooling-Strategie. Der p-Wert wird aus dem 95%-K| berechnet.

% Die RR wurden vom pU als ,nicht berechenbar* bezeichnet, daher liegen keine aus dem 95%-KI berechneten p-Werte vor. Fiir
die Responder-Analysen wird der einseitige p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test beriicksichtigt.

4 Primarer Endpunkt der Studie PEDFIC1.

® 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 fiir beide Dosen Odevixibat und des nicht adjustierten p-Werts der Einzel-
dosis (,Closed Testing Procedure®). Fur den Vergleich Odevixibat 120 pg/kg/Tag gegen Placebo bleibt der p-Wert des nicht
adjustierten Vergleichs (p = 0,0174) bestehen. Fur den Vergleich Odevixibat 40 ug/kg/Tag wird dagegen der héhere p-Wert aus
dem gepoolten Vergleich der Interventionsarme gegen Placebo (p = 0,0015) herangezogen. Der Effekt ist weiterhin statistisch
signifikant.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; sBA: Serumgallenséaure.
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Tabelle 2: Veranderung des nlichternen sBA-Spiegels zu Woche 22—-24 (Behandlungsende) in
Studie PEDFIC1; FAS, finaler Datenschnitt

. Odevixibat Odevixibat Placebo
Studie PEDFIC1 -
Veranderung des nichternen sBA-Spiegels = pgl_kg/Tag iy pg_/kg/Tag N=20

N =23 N=19
BaselineV
n (%) 23 (100) 19 (100) 20 (100)
MW (SD) 2545 (114,4)| 249,2 (150,2)|247,5 (100,3)
Behandlungsende? (Woche 22-24)Y
n (%) 18 (78,3) 16 (84,2) 15 (75,0)
MW (SD) 105,8 (114,0) | 188,3 (142,4)|256,2 (125,6)
Veranderung zu Woche 22-24
LS Mean (SE)? -122,3 (34,7) -72,7 (37,1)| 22,6 (37,4)
Differenz LS Mean® (Odevixibat vs. Placebo) -144,8 -95,3
[95%-KI[¥ [-228,2,-61,5]| [-182,8,-7,7] -
p-Wert (einseitig)® 0,0005 0,0168

D Wenn aufgrund von COVID-19 oder aus anderen Griinden keine Daten der Blutanalysen aus dem zentralen Labor verfuigbar
waren, wurden Daten der Blutanalysen aus lokalen Laboren verwendet. Der Ausgangswert ist der Durchschnitt der letzten 2
vorliegenden sBA-Werte vor der ersten Dosis des Studienmedikaments. Die Wochen 22—24 sind der Durchschnitt aller in diesem
Zeitraum erhobenen, nicht fehlenden Werte.

2 Behandlungsende Woche 24 entspricht jeweils dem Durchschnitt der Erhebungen aus Woche 22-24.

¥ MMRM mit Baseline-Daten zum niichternen sBA-Spiegel als Kovariate und Behandlungsgruppe, Studienvisite, Behandlung x
Visite-Interaktion, Behandlung x Baseline-Interaktion und Stratifizierungsfaktoren (PFIC-Typ und Alterskategorie) als fixe Effekte
unter Verwendung der beobachteten Daten.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Modell fir wiederholte Messungen; MW: Mittel-
wert; PFIC: Progressive familidre intrahepatische Cholestase; sBA: Serumgallensaure; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Studie PEDFIC1

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 wurden (der Median
fur die nicht-vorbehandelten Testpersonen liegt bei 21 Wochen), werden die Daten zur Serumgallen-
saure als nicht aussagekraftig erachtet.

4.2 Schlafparameter des Albireo PRO/ObsRO

Mit dem Albireo PRO (Albireo Patient-Reported Outcome) existiert eine selbstberichtete Version und
mit dem Albireo ObsRO (Albireo Observer-Reported Outcome) eine fremdberichtete Version eines
Patiententagebuchs, in dem folgende Items als Schlafparameter erhoben wurden (Fragen zum
Pruritus wurden hierbei ausgeklammert):

Albireo PRO

Items am Morgen
e Wie schwer war es, letzte Nacht wegen deines Juckreizes einzuschlafen?
e Wie schwer war es, letzte Nacht wegen deines Juckreizes durchzuschlafen?
¢ Bist du letzte Nacht wegen des Juckreizes aufgewacht?
e Wie mide fuhlst du dich heute Morgen?
Items am Abend
e Wie mide warst du, seit du heute Morgen aufgewacht bist?

Amendment zur Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Albireo ObsRO

Items am Morgen

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

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

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

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

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

e Hat Ihr Kind vor dem Schlafengehen verschreibungspflichtige oder rezeptfreie Medikamente
eingenommen, die es mdglicherweise schléfrig gemacht haben?

ltems am Abend
e Wie mide schien Ihr Kind heute zu sein?

Schlafprobleme in der Indikation PFIC sind eine Folge des Kratzverhaltens aufgrund des mit der Erkran-
kung einhergehenden schweren Pruritus der Patientinnen und Patienten. Die Relevanz von Frage 1
des ObsRO (,Haben Sie Blut aufgrund von Kratzen gesehen, seit Ihr Kind letzte Nacht zu Bett gegan-
gen ist?*) wird als fraglich angesehen, da Pruritus in der Nacht bereits Uber die Frage ,Wie schlimm
war das schlimmste Kratzen Ihres Kindes, seit es letzte Nacht zu Bett gegangen ist?" erfasst ist.

Die Auswertung der Items zum Schlafverhalten im Studienbericht erfolgte gemaf Studienprotokoll
und war rein deskriptiv. Fiir Modul 4 des Nutzendossiers wertet der pU post hoc die Veranderung der
Schlafparameter in 4-wdchigen Intervallen (Woche 1-4, Woche 5-8, Woche 9-12 usw.) jeweils im
Vergleich zu Baseline (Zeitraum 14 Tage vor erster Dosis der Studienmedikation), mittels Kovarianz-
analyse (ANCOVA) aus. Eine Auswertung Uber den gesamten Behandlungszeitraum, wie flr den
Pruritus-Wert, liegt somit nicht vor.

Allgemein ist unklar, wie vollstandig das elektronische Tagebuch ausgefillt wurde. Daten diesbeziig-
lich liegen nicht vor und eine Imputationsstrategie vergleichbar mit der Pruritus-Auswertung ist nicht
beschrieben. Somit ist auch unklar, wie fehlende Eintréage (Tage) in die Berechnung der Prozentsatze
(Tage mit Blut aufgrund von Kratzen, Einnahme von Schlafmedikation, Hilfe beim Einschlafen,
Notwendigkeit einer Beruhigung in der Nacht, Betreuungsperson muss beim Kind schlafen), Haufig-
keiten (Haufigkeit des nachtlichen Erwachens) und Beurteilung der Mudigkeit am Abend gewertet
wurden. Therapieabbriiche waren bei 5 (22 %) bzw. 3 (16 %) und 5 (25 %) Personen der Studien-
arme Odevixibat 40 bzw. 120 ug/kg/Tag und Placebo zu verzeichnen. Daher ist nicht von einem rein
zufélligen Auftreten fehlender Werte auszugehen. Hinzu kommt der signifikante Anteil an Testper-
sonen, die mangels Daten Uberhaupt nicht in die Analyse eingegangen sind: 17 % Testpersonen
unter Odevixibat 40 ug/kg/Tag, 16 % Testpersonen unter Odevixibat 120 ug/kg/Tag und 30 % im
Placebo-Arm.

Mit der Stellungnahme des pU ergeben sich fiir die Schlafparameter des Albireo PRO/ObsPRO keine
Anderungen zur Nutzenbewertung.
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