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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die geschlechtsspezifische
Darstellung verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Samtliche
Personenbezeichnungen gelten gleichermalien fir alle Geschlechter.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Fragestellung

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Maralixibat (LIVMARLI®) wird untersucht, welches
Ausmal} der Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels gegentber einer natlrlichen
Kohorte hat. Die dabei zu untersuchende Patientenpopulation (Zielpopulation) umfait die
Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem
Alter von 2 Monaten.

Bewertungsrelevant sind Studien, in denen Maralixibat in der fachinformationskonformen
Dosierung und Anwendung verwendet wurde. Die Bewertung erfolgt auf Basis von
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Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten (fur eine ausfuhrliche Darstellung der
relevanten Endpunkte s. Abschnitt 4.2.5.2).

Es werden Studien der hdchsten verfligbaren Evidenzstufe, fiir die Ergebnisse vorliegen, die
sich fur den Vergleich der vorliegenden Fragestellung eignen, fur die Bewertung des Zusatz-
nutzens (s. Abschnitt 4.2.2) herangezogen.

Maralixibat erfillt gemal der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug“.[1] Der Orphan Drug
Status wurde am 21.01.2014 von der Europdischen Union (EU)-Kommission der Européischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der Orphan Designation
EU/3/13/1214 fir Maralixibat erteilt [2] und bei Zulassung bestétigt.

Im Folgenden wird daher ausschlieBlich das Ausmall des Zusatznutzens von Maralixibat
anhand der Vorgaben gemal? Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) bestimmt.

Datenquellen

Maralixibat ist seit dem 09.12.2022 zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates Uber Arzneimittel
fur seltene Leiden zugelassen. Gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 1. HS SGB V gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Die Studie ICONIC entspricht nach der in der Verfahrensordnung des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib (RCT), in der fiir die Behandlungswochen 19 bis 22 ein
randomisierter Vergleich zu Placebo im Rahmen eines 4-wdchigen Absetzens der Maralixibat-
Medikation in der Kontrollgruppe vorliegt. In die Auswertung wurden dabei alle Patienten
berlicksichtigt, die geméaR Fachinformation mit einer Dosis von Maralixibat von 380 pg/kg/Tag
(entspricht 400 ng/kg/Tag Maralixibat-Chlorid) behandelt wurden. Ergénzend wird der auch
im Zulassungsdossier beschriebene historische Langzeit-Vergleich unter Verwendung der
GALA-Studie, der groften internationalen klinischen Multicenter-Datenbank zu ALGS,
dargestellt.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Maralixibat werden alle in der klinischen Studie
ICONIC eingeschlossenen Patienten herangezogen, die fachinformationskonform behandelt
wurden. Es sind alle in die klinische Studie ICONIC zu Maralixibat eingeschlossenen Patienten
analysiert, geeignete statistische Methoden wurden zuvor im SAP festgelegt. Damit kann kein
Hinweis auf selektive Berichterstattung gefunden werden.

In der klinischen Studie ICONIC wurden patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitét,
Morbiditadt, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Vertraglichkeit erhoben. Das
Verzerrungspotenzial fir alle patientenrelevanten Endpunkte der Dimensionen Mortalitét,
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Morbiditat und Sicherheit/Vertraglichkeit wird fir die RCT Phase der klinischen Studie
ICONIC als niedrig eingestuft.

Fur den erganzenden historischen Langzeit-Vergleich wurden aus der GALA-Studie diejenigen
Patienten der Indikation ALGS betrachtet, die an keiner Studie zu Maralixibat teilgenommen
haben. In der internationalen klinischen Multicenter-Datenbank GALA wurden Daten zu den
Endpunkten ereignisfreies Uberleben und lebertransplantationsfreies Uberleben berichtet. Fir
den historischen Langzeit-Vergleich wurde eine Maralixibat Kohorte definiert. In diese sind
alle in Kklinischen Studien mit Maralixibat behandelten Patienten eingeschlossenen und
analysiert, die durchgedngig mit Maralixibat behandelt worden sind. Auf Studienebene kann
das Verzerrungspotential fiir die GALA-Studie und die Maralixibat Kohorte nicht bewertet
werden, da es sich um einarmige Studien handelt.

Die bibliographische, systematische Literaturrecherche (Stand: 11.11.2022), eine umfassende
Recherche in Studienregistern (Stand: 10.11.2022) und die ausfuhrliche Sichtung der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers (Stand: 11.11.2022) stellen sicher, dass in die
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens die bestverfiigbare Evidenz eingegangen ist.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der Zulassungsstudien. Im
Zulassungsverfahren wurde ein Langzeit-Vergleich der Wirksamkeit von Maralixibat mit
historischen Kontrollen vorgelegt, der ebenfalls zur Nutzenbewertung herangezogen wird. Die
Ergebnisse des Vergleichs werden im vorliegenden Dossier dargestellt. Die Recherche fir das
Zulassungsverfahren erfolgte systematisch. Um die Vollstandigkeit des Studienpools
sicherzustellen, erfolgten fir das Dossier zusétzliche, umfangreiche Recherchen. Hierfur
wurden insbesondere folgende Informationen  berlicksichtigt:  Patientenpopulation
(vorliegendes zugelassenes Anwendungsgebiet), Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte,
Studientyp, Studiendauer und Dokumentationstyp. Die Kriterien wurden unter
Berlcksichtigung der Anforderungen an das Nutzenbewertungsverfahren festgelegt.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die
Nutzenbewertung eingehen

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
Population E1l: Patienten mit Alagille-Syndrom | Al: Patienten ohne Alagille-Syndrom ab
ab einem Alter von 2 Monaten mit | einem Alter von 2 Monaten mit
cholestatischem Pruritus cholestatischem Pruritus
Indikation E2: Cholestatischer Pruritus mit | A2: Kein cholestatischer Pruritus mit
Alagille-Syndrom Alagille-Syndrom
Endpunkte E3: Patientenrelevante Endpunkte | A3: Keine patientenrelevanten
wie Mortalitét, Morbiditat, | Endpunkte, die zur Bewertung der
Mortalitat, der  Morbiditat, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
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gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Vertraglichkeit:

* Mortalitit (z. B. medianes
Gesamtilberleben (OS))

* Morbiditit (z. B.
Lebertransplantation, Pruritus)

* Lebensqualitit

* Vertréglichkeit (z. B.
unerwiinschte  Ereignisse  (UE),
schwerwiegende unerwinschte

Ereignisse (SUE))

oder der Vertraglichkeit herangezogen
werden kénnen

Intervention

E4: Maralixibat

A4: Kein Maralixibat

Dosierung/Applikation

ES5: Dosierung nach
Fachinformation

Ab: Keine Dosierung nach
Fachinformation

Publikationstyp

E6: Vollpublikationen

A6: Studien, fur die weder eine Volltext-
Publikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht in
einem Studienregister verfligbar sind (z.
B. Konferenz-Abstracts, Letters).
Zusétzliche  Analysen  zu  bereits
identifizierten Studien (z. B. Reviews).

Studiendesign

E7:RCT

A7: keine RCT

Sprache E8: Deutsch oder Englisch A8: andere Sprache als Deutsch oder
Englisch
Dublette E9: Publikation mit Zusatz- AQ9: Publikation ohne Zusatzinformation

information

Studienstatus

E10: Abgeschlossene Studien, fur
die Ergebnisse vorliegen

A10: Noch nicht begonnene, laufende
oder abgeschlossene Studien, fur die noch
keine Ergebnisse vorliegen

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Studiendauer und Vergleichstherapie: Es erfolgte keine Einschrdnkung hinsichtlich der Studiendauer und
hinsichtlich der Vergleichstherapie.

Patientenpopulation

Maralixibat ist zugelassen ,,zur Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit
Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten“.[3] Dies entspricht der
bewertungsrelevanten Zielpopulation.

Maralixibat (Livmarli®)
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Intervention / Vergleichstherapie

Die zu untersuchende Intervention ist Maralixibat (LIVMARLI®) mit einer empfohlenen
Zieldosis von 380 pg/kg einmal taglich. Die Startdosis betrdgt 190 pg/kg einmal téglich und
sollten nach einer Woche auf die Zieldosis von 380 ug/kg einmal taglich titriert werden.[3]

Der Wirkmechanismus von Maralixibat ist in Modul 2 dieses Nutzendossiers ausfiihrlich
dargestellt. Es entsprechen 380 ug/kg Maralixibat freie Base 400 ug/kg Maralixibat-Chlorid,
wie in der Studie ICONIC.[4]

Fur Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen geméalR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
bereits durch die Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fur einen
medizinischen  Zusatznutzen von Maralixibat gegenuber einer  zweckmaligen
Vergleichstherapie (ZVT) gemaR § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 10 1. HS SGB V nicht erforderlich.

Endpunkte und Studientypen

Mittels geeigneter, patientenrelevanter Endpunkte, die im Rahmen der zulassungsrelevanten
RCT ICONIC und ergédnzend im Rahmen eines historischen Langzeit-Vergleichs einer
Maralixibat Kohorte und der GALA Kontrollgruppe betrachtet werden, wird der Zusatznutzen
hinsichtlich  patientenrelevanter  therapeutischer ~ Endpunkte  (Verbesserung  des
Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verbesserung der Lebensqualitat oder Verringerung von Nebenwirkungen) untersucht.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bei den verfuigbaren Studien zu Maralixibat mit der zugelassenen Dosierung handelt es sich um
eine klinische Studie mit einer randomisierten Absetzungsphase und drei einarmige
Langzeitsicherheitsstudien flr den historischen Langzeit-Vergleich.

Folgende patientenrelevante Endpunkte wurden in der RCT ICONIC erhoben und werden im
Dossier dargestellt:

Mortalitat

e Gesamtuberleben
Morbiditat:

e Pruritus (ITT-Analyseset)

o Hauptanalyse: Wdchentlicher morgendlicher 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score
— ITT-Population
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o Sekundare Analysen:

= Woachentlicher morgendlicher 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score — Itch
Responder

= Woachentlicher 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score — ITT-Population

=  Wochentliche und 4-wochentliche morgendliche und abendliche
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores — ITT-Population

» |tchRO(Obs)-Responder — ITT-Population
= Wachentlicher 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-Population

= Wachentlicher morgendlicher ItchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-
Population

o Kilinische Kratzskala — ITT-Population
o Ergénzende Darstellung: Leberfunktion — sBA

o Ergéanzende Darstellung: Leberfunktion anhand ALT, ALP, Bilirubin, direktem
Bilirubin

e Xanthom (ITT-Analyseset)
o Kilinischer Xanthom-Schweregrad-Score — ITT-Population
o Kaorperliche Entwicklung (ITT-Analyseset)
o GroRe-z-Score — ITT-Population
o Gewicht-z-Score — ITT-Population
e Eindruck der Anderung (ITT-Analyseset)
o Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — ITT-Population
o Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — ITT-Population
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o Pediatric Quality of Life Inventory — Gesamtscore — ITT-Population

o Pediatric Quality of Life Inventory — multidimensionale Fatigue-Skala — ITT-
Population

Unerwinschte Ereignisse (UE)
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o Uberblick (Jegliche UE; schwere UE [NCI-CTCAE-Grad >3]; schwerwiegende
UE; UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten)

o UE nach MedDRA SOC — mindestens 10 % Inzidenz

o UE nach MedDRA PT — mindestens 10 % Inzidenz

o Schwerwiegende UE nach MedDRA SOC — mindestens 5 % Inzidenz
o Schwerwiegende UE nach MedDRA PT — mindestens 5 % Inzidenz
o Schwere UE nach MedDRA SOC — mindestens 5 % Inzidenz

o Schwere UE nach MedDRA PT — mindestens 5 % Inzidenz

o Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA SOC

o Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA PT

o Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

Ergénzend werden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte fir die Maralixibat Kohorte
im Vergleich zur GALA Kontrollgruppe im Dossier dargestelit:

Morbiditat:
e Ereignisfreies Uberleben (ITT-Analyseset)
o Ereignisfreies Uberleben

o Lebertransplantationsfreies Uberleben

Patientenrelevanz der Endpunkte

Mortalitat:

Bei der Mortalitat handelt es sich um einen auf Basis des SGB V in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses definierten patientenrelevanten Endpunkt.

Morbiditat:

Pruritus ist ein klinisches Begleitsymptom der Cholestase, einer hepatischen Manifestation des
ALGS. Der beim ALGS beobachtete Pruritus z&hlt mit zu den schwersten Formen des Pruritus,
welche bei chronischen Lebererkrankungen auftreten, und wird als patientenrelevant klassiert.
Gleichzeitig ist der hepatische Pruritus Ausdruck einer progressiven Lebererkrankung, welche
friher oder spéter oft zu Leberzirrhose und terminaler Lebererkrankung fuhrt.
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Ein beeintrachtigtes Wachstum und Gedeihstérungen werden haufig bei Patienten mit ALGS
berichtet. Sie stehen vermutlich in Zusammenhang mit einer unzureichenden
Kalorienaufnahme, dem Skelett sowie Erkrankungen von Leber, Bauchspeicheldriise und Herz,
welche bei ALGS auftreten Anthropometrische Parameter sind daher beim ALGS von
Bedeutung und von direkter Relevanz fir die Patienten.

Xanthome sind ein weiteres klinisches Symptom der Cholestase. Sie treten bei etwa 30 — 42 %
der Patienten mit ALGS auf und gehen mit erhdhten Serum-Cholesterol Werten einher und
korrelieren bei ALGS mit Leberschadigung.[5] Typische Stellen, an denen sich Xanthome
bilden, sind unter anderem die Gelenkflachen von Handen und Knien sowie die Leistenfalte.
Obwohl nicht schmerzhaft sind Xanthome nicht nur stérend sichtbar sondern kénnen die
Feinmotorik beeintrachtigen. AuRerdem korrelierte in einer Studie zur Lebererkrankung von
Kindern mit ALGS das Auftreten von Xanthomen in nicht-lebertransplantierten Patienten mit
einem verringerten 10-Jahres-Uberleben.

Eine Veranderung des Gesundheitszustandes im Sinne der Besserung wird im 5. Kapitel in
83 der Verfahrensordnung des G-BA als patientenrelevanter, therapeutischer Effekt
definiert.[6] Darlber hinaus ist der Juckreiz, welcher in Zusammenhang mit einer Cholestase
auftritt, eines der am haufigsten von Patienten und Bezugspersonen angegebenen Symptome in
Zusammenhang mit dem ALGS und wird als besonders belastend empfunden.[7-9] Die vom
Patienten bzw. von der betreuenden Person wahrgenommene Anderung des Juckreizes ist daher
patientenrelevant.

Alle in den Endpunkt Ereignisfreies Uberleben eingehenden Ereignisse (Lebertransplantation,
chirurgische Gallenableitung, Leberdekompensation und Tod) sind direkt patientenrelevant,
sodass das Uberleben ohne deren Auftreten insgesamt einen patientenrelevanten Endpunkt
darstellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist patientenrelevant, da sie die Auswirkungen der
Erkrankung auf das Befinden des Patienten widerspiegelt und ihre Erhaltung ein wichtiges
Therapieziel ist.

Zusétzlich zu Wachstums- und Gedeihstérungen kann das Auftreten von Pruritus
beziehungsweise Xanthomen beim ALGS die Tagesaktivitdt, den Schlaf, die kognitive
Entwicklung oder die Feinmotorik von Kindern beeintrachtigen. Es ist davon auszugehen, dass
diese Faktoren physische, emotionale, soziale und schulische Auswirkungen haben und
insgesamt die Lebensqualitat von Kindern mit ALGS beeintrachtigen.

Vertraglichkeit:

UE werden grundsatzlich als patientenrelevant betrachtet, da sie gemal IQWIiG-
Methodenpapier ,,ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditét™ sind.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Maralixibat erfllt gemaR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug®.[2] Der Orphan Drug
Status wurde am 21.01.2014 von der Europdischen Union (EU)-Kommission der Européischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der Orphan Designation
EU/3/13/1214 fur Maralixibat erteilt [2] und bei Zulassung bestétigt.[10]

Der Zusatznutzen wird anhand der klinischen Studie ICONIC und dem historischen Langzeit-
Vergleich einer Maralixibat Kohorte mit der GALA Kontrollgruppe hergeleitet.

Im Folgenden werden Ergebnisse aus der Zulassungsstudie und dem Langzeit-Vergleich mit
historischen Kontrollen zu patientenrelevanten Endpunkten dargestellt und beschrieben.

Mortalitat
In der klinischen Studie ICONIC traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC zeigten alle Patienten in der initialen
Phase mit Maralixibat-Behandlung eine deutliche Verbesserung im Endpunkt Pruritus.
Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) blieb diese deutliche
Verbesserung flr weiterhin mit Maralixibat-behandelte Patienten stabil, wohingegen in der
Kontrollgruppe die Patienten mit Placebo-Behandlung eine statistisch signifikante Erh6hung
(Verschlechterung) des wochentlichen morgendlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores zum
Ausgangswert berichteten. Im Vergleich zum Wert zu Woche 18, zeigte sich zu Woche 22 in
der Placebo-Gruppe eine Erhdhung um 1,712 Punkte (LOCF; p < 0,0001), in der MRX-Gruppe
betrug die Verénderung lediglich 0,274 Punkte (LOCF; p =0,2233) in der validierten, von 0
bis 4 reichenden Schweregradskala. Die weiteren Analysen zu dem Endpunkt Pruritus
bestatigen den Vorteil von Maralixibat gegentlber Placebo in der Absetzungsphase.

Besonders deutlich wird dieser Effekt in der graphischen Darstellung der Verlaufe des
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores, wie in Abbildung 4-1 ersichtlich. Vor und nach der
randomisierten Phase zeigten alle Patienten einen deutlichen Effekt durch Maralixibat, wahrend
der Absetzungsphase zeigt sich die groRe, signifikante Verschlechterung des Scores zur
Messung des Pruritus im Vergleich zu den weiter mit Maralixibat behandelten Patienten.
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Abbildung 4-1: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wochentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegentiber Baseline pro Behandlungsgruppe tber die Zeit
(bis Woche 48) in der Kklinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).** neben der Visite bedeuten p
< 0,05 in der ANCOVA.

ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; Obs = Observer; Pbo =
Placebo; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-3.

In Abbildung 4-2 zeigt sich die langanhaltende, stabile Wirksamkeit des deutlich und
signifikant reduzierten Pruritus durch die Behandlung mit Maralixibat {ber einen
Beobachtungszeitraum von insgesamt 240 Wochen. Bereits in Woche 3 bestand in unter
Therapie eine signifikante Reduktion um -0,722 Punkte, die zu Woche 18 eine Reduktion
von -1,685 Punkte (LOCF; p < 0,001) erreichte. Zu Woche 48 lag die Verbesserung des Pruritus
bei -1,579 Punkten (LOCF; p < 0,001), die in der Langzeiterweiterung sich fortsetzte:
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Abbildung 4-2: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wochentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegenliber Baseline tber die Zeit in der klinischen Studie

ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.

Werte der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) und nach Woche 240 (n < 5) sind nicht dargestellt.
ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; Obs = Observer; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC
Studienbericht [11] Figure 5-4.

In der mITT-Population der klinischen Studie ICONIC, die alle eingeschlossenen Patienten
umfasst, welche die eine Maralixibat-Behandlung bis Woche 18 erhielten und zu Woche 12
oder Woche 18 eine Verdanderung der sBA-Konzentration gegeniiber Baseline >50 %
erreichten (sBA-Responder), zeigte sich in der randomisierten Phase zwischen der MRX-
Gruppe und der Placebo-Gruppe ein statistisch signifikanter Unterschied in der Verénderung
der sBA-Konzentration zu Woche 22 gegentiber Woche 18 zugunsten von MRX: In der MRX-
Gruppe wurde eine mittlere Verringerung (Verbesserung) der sBA-Konzentration um -21,73
umol/l erreicht, in der Placebo-Gruppe stiegt die SBA-Konzentration hingegen im Mittel um
95,55 umol/l. Die LS-MWD betragt -117,28 pumol/l (95-%-KI: [-232,38; -2,18]; p = 0,0464).
Der Baseline-Wert der Gesamtpopulation betrug im Mittel 283,43 (SD 210,569) umol/l und
reduzierte sich Gber 18 Wochen um -85,63 (LOCF; p = 0,0004) und nach 48 Wochen um -96,44
(LOCF; p = 0,0058) gegeniber Baseline. In der Langzeiterweiterung zeigte sich weiterhin eine
Verringerung der sBA gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation, die zu allen untersuchten
Zeitpunkten bis einschliel3lich Woche 228 mit Ausnahme der Woche 108 statistisch signifikant
war.

In der Gesamtpopulation erreichten alle Patienten der Studie zu Woche 48 gegeniiber Baseline
im Endpunkt Xanthome eine statistisch signifikante Verringerung des klinischen Xanthom-
Schweregrad-Scores (0 bis 4 Punkte nach Anzahl und Funktionseinschrankung, wobei 0 keine
Xanthome bedeutet), obwohl weniger als die Halfte der Patienten (45,2 %) bei Baseline einen
Xanthom-Skala-Score > 0 hatten. In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie
ICONIC wurde in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) in beiden
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Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Die Verringerung gegenuber
Baseline betrug zu Woche 48 insgesamt -0,4 Punkte (LOCF; p =0,0095). Auch in der
Langzeiterweiterung ergab sich in der Gesamtpopulation zu den Wochen 72, 84, 96, 100
(LOCF), 156, 192, 204 und 216 eine statistisch signifikante Verringerung des klinischen
Xanthom-Schweregrad-Scores gegenuber Baseline: So war zu Woche 100 der klinische
Xanthom-Schweregrad-Score in der Gesamtpopulation wie schon zu Woche 48 stabil und
konsistent um -0,4 Punkte (LOCF; p = 0,0135) gegeniiber Baseline verringert.

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC zeigte sich fiir den Endpunkt
korperliche Entwicklung (GrofRe als standardisierter z-Score) eine Verbesserung im
Therapieverlauf und statistisch signifikante Erhohung des Grolle-z-Scores der Kinder
gegenuber Baseline in den Wochen 28 und 38, unter Verwendung der LOCF-Methode auch zu
Woche 48: die Verbesserung gegenuber Baseline betrug insgesamt 0,192 Punkte im z-Score
(LOCF; p=0,0470). Dabei gilt jedwede Verbesserung der GroBe im z-Score als
patientenrelevant: eine Erhohung des z-Scores entspricht einer Verbesserung des
Wachstumspfads fur die bei Baseline deutlich zu kleinen Patienten. In der weiteren
Langzeitbeobachtung ergab sich in der Gesamtpopulation durchgangig numerische, teils
statistisch signifikante Verbesserungen des Grof3e-z-Scores zu den untersuchten Zeitpunkten
bis einschlie3lich Woche 228 im Vergleich zu Baseline. Zu Woche 100 war bereits der z-Score
der GroRenentwicklung in der Gesamtpopulation um 0,251 Punkte (LOCF; p =0,0216)
gegenuber Baseline verbessert.

Fur den Endpunkt Patienten-Eindruck der Anderung lagen in der klinischen Studie ICONIC
nur Daten fiir einen kleinen Teil der eingeschlossenen Patienten vor (n <8). Wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22; ohne LOCF) betrug der mittlere PIC-Score
zu Woche 22 in der MRX-Gruppe 2,0 (SD =1,00) und in der Placebo-Gruppe 2,8 (SD = 2,49).
In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche >22 bis Woche 48), in der in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt wurde, belief sich der mittlere PIC-
Score in der Gesamtpopulation auf 2,4 (LOCF; SD = 2,00). In der Langzeiterweiterung betrug
der mittlere PIC-Score zu Woche 100 insgesamt 2,3 (LOCF; SD = 2,05).

In der ITT-Population der Klinischen Studie ICONIC wurde fur den Endpunkt Betreuer-
Eindruck der Veranderung wéhrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22;
n=29) zu Woche 22 in der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Erhéhung
(Verschlechterung) des CIC-Scores beobachtet, wahrend in der MRX-Gruppe zu diesem
Zeitpunkt keine statistisch signifikante Veranderung gegeniber Woche 18 auftrat. Zu Woche
22 ergab sich in der Placebo-Gruppe eine Erhéhung gegeniiber Woche 18 um 1,3 Punkte
(p = 0,0481), in der MRX-Gruppe betrug die Veranderung 0,0 Punkte (p = 1,000).

Fir den historischen Langzeit-Vergleich zur GALA-Studie lagen als ergédnzende Evidenz
Ergebnisse zu den Endpunkten "Ereignisfreies Uberleben" und "Lebertransplantationsfreies
Uberleben" vor und wurden gegen alle in den Studien mit Maralixibat behandelten Patienten
verglichen.
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Die Zeit des ereignisfreien Uberlebens mit den Ereignissen Lebertransplantation,
chirurgische Gallenableitung, Leberdekompensation und Tod jeglicher Ursache zeigte fur die
Maralixibat-Kohorte ein statistisch signifikantes, adjustiertes Hazard Ratio von 0,30 (95% KI
[0,19; 0,49], p<0,0001) =zugunsten Maralixibat. Die Sensitivitdtsanalyse mittels
nichtadjustiertem Cox Modell bestétigt den deutlichen, statistisch signifikanten Vorteil in der
Maralixibat-Kohorte gegentiber der Standardbehandlung (GALA Kontrollgruppe). Die
weiteren erganzenden Analysen und die Sensitivitidtsanalysen zeigen die Robustheit der
Ergebnisse und bestatigen den groRen, deutlichen Effekt zugunsten von Maralixibat.

Die Zeit des lebertransplantationsfreien Uberlebens mit den  Ereignissen
Lebertransplantation und Tod jeglicher Ursache zeigte ein statistisch signifikantes, adjustiertes
Hazard Ratio von 0,33 (95% KI [0,20; 0,56], p < 0,0001) zugunsten Maralixibat. In GALA
erhielten 126 von 469 Patienten (30 %) eine Lebertransplantation, Grund war mit 51 % (64 von
126 Patienten mit Transplantation) Pruritus. In der Maralixibat-Kohorte wurde in 12 von 84
Patienten (14 %) eine Lebertransplantation durchgefiihrt. Auch hier wurde in 50 % der
Patienten (6 von 12 mit Lebertransplantation) Pruritus als Grund fiir die Lebertransplantation
angegeben. Das unterstreicht die Bedeutung des Pruritus fur die Krankheitslast der Patienten
und den deutlichen Vorteil der Patienten unter Maralixibat-Behandlung, bei denen die Pruritus-
Last deutlich und signifikant gesenkt werden konnte.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der gesamten ITT-Population der Kklinischen Studie ICONIC wurde fur den Endpunkt
Pediatric Quality of Life Inventory bereits wéhrend der Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18)
zu Woche 18 eine statistisch signifikante Erhéhung (Verbesserung) des Gesamtscores des
Pediatric Quality of Life Inventory gegeniiber Baseline beobachtet: Die Verbesserung betrug
in der Gesamtpopulation 10,36 Punkte (LOCF; p =0,0017). In der Nach-Randomisierungs-
Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden Behandlungsgruppen die Behandlung mit
MRX fortgesetzt. Fir den Pediatric Quality of Life Inventory wurde wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) in Woche 22 weder in der MRX-Gruppe,
noch der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Verdnderung des Gesamtscores
gegenliber Woche 18 beobachtet: Zu Woche 22 betrug die Verdnderung des Gesamtscores
gegentiber Woche 18 -7,56 Punkte (p =0,0918) in der MRX-Gruppe und -8,37 Punkte
(p = 0,0573) in der Placebo-Gruppe. In der Gesamtpopulation zeigte sich zu Woche 48 erneut
eine signifikante Verbesserung des Gesamtscores: Zu Woche 48 betrug die Erhéhung
gegenuiber Baseline insgesamt 8,40 Punkte (LOCF; p =0,0196). In der Langzeiterweiterung
erreichte die Erhdhung des Gesamtscores gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation zu den
Wochen 60, 72, 84, 96, 108 und 228 statistische Signifikanz. Zu Woche 100 betrug die
Veranderung des Gesamtscores gegentiber Baseline in der Gesamtpopulation 5,31 Punkte
(LOCF; p =0,0633).
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In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde bereits wéhrend der
Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18) zu Woche 18 eine statistisch signifikante Verbesserung
des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala des Pediatric Quality of Life Inventory
gegenliber Baseline beobachtet: Die Erhéhung des Scores betrug in der Gesamtpopulation
20,39 Punkte (LOCF; p = 0,0013). Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19
bis 22) wurde in Woche 22 in der MRX-Gruppe keine statistisch signifikante Veranderung des
Scores gegeniiber Woche 18 beobachtet, wahrend sich in der Placebo-Gruppe eine numerische,
nicht statistisch signifikante Verschlechterung zeigte: Zu Woche 22 betrug die Verénderung
des Scores gegenuber Woche 18 —3,55 Punkte (p = 0,5663) in der MRX-Gruppe und —16,55
Punkte (p = 0,0888) in der Placebo-Gruppe. In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22
bis Woche 48) wurde in beiden Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. In
der Gesamtpopulation zeigte sich zu Woche 48 erneut eine signifikante Erhéhung
(Verbesserung) des Scores: Zu Woche 48 betrug die Erhohung gegenuber Baseline insgesamt
20,20 Punkte (LOCF; p =0,0008). In der Langzeiterweiterung erreichte die Erhohung des
Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation zu
allen untersuchten Zeitpunkten bis einschlieBlich Woche 228 statistische Signifikanz: Zu
Woche 100 betrug die die Erhéhung des Scores gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation
9,84 Punkte (LOCF; p = 0,0123).

Vertraglichkeit/Unerwiinschte Ereignisse

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC ereigneten sich wéhrend der
randomisierten Absetzungsphase UE bei 53,8 % der Patienten der MRX-Gruppe und bei 75 %
der Patienten der Placebo-Gruppe. Schwere UE traten bei einem Patienten (6,3 %) der Placebo-
Gruppe auf, jedoch nicht in der MRX-Gruppe. Schwerwiegende UE ereigneten sich bei 7,7 %
der Patienten der MRX-Gruppe und bei 6,3 % der Patienten der Placebo-Gruppe. In keiner der
beiden Behandlungsgruppen fiihrten UE zum Behandlungsabbruch. In der Nach-
Randomisierungs-Phase bis Woche 48 erhielten alle Patienten erneut MRX, bei 86,2 % der
Patienten traten UE auf. 10,3 % der Patienten erlitten schwere UE und 17,2 % der Patienten
schwerwiegende UE. Zwei Patienten (6,9 %) brachen die Behandlung aufgrund von UE ab.
Wiéhrend der Langzeiterweiterung, in der ebenfalls alle Patienten mit MRX behandelt wurden,
erlitten alle Patienten (100 %) UE. Bei 17,4% der Patienten traten schwere UE.
Schwerwiegende UE ereigneten sich bei 8,7 % der Patienten. Bei nur zwei Patienten (8,7 %)
fihrten UE zum Behandlungsabbruch.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben wurden in der RCT ICONIC keine Todesfélle berichtet.

Beim Endpunkt Morbiditat zeigen sich in der RCT ICONIC statistisch signifikante Vorteile
von Maralixibat gegenuber Placebo. Hervorzuheben ist hierbei insbesondere der
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Behandlungseffekt auf den Pruritus, zum einen im randomisierten Vergleich zu Placebo, aber
auch in der Langszeitbeobachtung mit stabilen Scores bis zum Ende der Beobachtung zu Woche
240 (also nach uber 4 1/2 Jahren). Diese werden durch den ergédnzenden historischen Langzeit-
Vergleich und die dort gezeigten statistisch signifikanten Vorteile zu Gunsten von Maralixibat
gegeniiber der GALA Kontrollgruppe in den Endpunkten "Ereignisfreies Uberleben" und
"Transplantationsfreies Uberleben™ gestiitzt: Die Indikation fiir eine Lebertransplantation folgt
haufig aus dem schweren cholestatischen Pruritus, selbst wenn noch keine Lebererkrankung im
Endstadium vorliegt. Die neben Pruritus besonders hdufig zur Transplantationsentscheidung
beitragenden Xanthome und Wachstumsverlauf, fir die auch Vorteile mit Maralixibat
gegenuber Placebo gezeigt wurden, unterstiitzen dies.

In der klinischen Studie ICONIC zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Maralixibat
gegenuber Placebo in den Endpunkten zur Lebensqualitét. Zudem zeigt sich ein erwartbares
Sicherheitsprofil fir Maralixibat in allen Phasen der klinischen Studie ICONIC.

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf und den Behandlungszielen fir Patienten mit
ALGS und mit den dargestellten deutlichen Vorteilen von Maralixibat in der Morbiditédt und
Lebensqualitat im Vergleich zu Placebo wird die Feststellung eines Zusatznutzens von
Maralixibat durch die Bewertung der Vertrdaglichkeit nicht infrage gestellt und nicht
eingeschrankt.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Zusatznutzen fuir Maralixibat zur Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Alagille-Syndrom auf Basis der RCT ICONIC im Vergleich
zu Placebo und mit langjahriger Nachbeobachtungszeit, der in seiner Auspragung nicht
quantifizierbar ist.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Maralixibat (LIVMARLI®) wird untersucht, welches
Ausmal der Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels gegentber einer nattrlichen
Kohorte hat. Die dabei zu untersuchende Patientenpopulation (Zielpopulation) umfal3t
Patienten mit Alagille Syndeom (ALGS) ab einem Alter von 2 Monaten mit cholestatischem
Pruritus.

Bewertungsrelevant sind Studien, in denen Maralixibat in der fachinformationskonformen
Dosierung und Anwendung verwendet wurde. Die Bewertung erfolgt auf Basis von
Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten (fur eine ausfuhrliche Darstellung der
relevanten Endpunkte s. Abschnitt 4.2.5.2).

Es werden Studien der hochsten verfligbaren Evidenzstufe, fir die Ergebnisse vorliegen, die
sich fir den Vergleich der vorliegenden Fragestellung eignen, fur die Bewertung des Zusatz-
nutzens (s. Abschnitt 4.2.2) herangezogen.

Maralixibat erfllt gemaR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
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Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug®.[1] Der Orphan Drug
Status wurde am 21.01.2014 von der Europdischen Union (EU)-Kommission der Européischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der Orphan Designation
EU/3/13/1214 fir Maralixibat erteilt [2] und bei Zulassung bestétigt.[10]

Im Folgenden wird daher ausschlieBlich das Ausmal} des Zusatznutzens von Maralixibat
anhand der Vorgaben gemal? Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) bestimmt.

Patientenpopulation

Maralixibat ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab
einem Alter von 2 Monaten mit einem cholestatischen Pruritus.[3] Dies entspricht der
bewertungsrelevanten Zielpopulation.

Intervention / Vergleichstherapie

Die zu untersuchende Intervention ist Maralixibat (LIVMARLI®) mit einer empfohlenen
Zieldosis von 380 pg/kg einmal tdglich. Die Startdosis betrdgt 190 pug/kg einmal tdglich und
sollten nach einer Woche auf die Zieldosis von 380 pg/kg einmal téglich titriert werden.[3] Die
Dosis von Maralixibat von 380 ug/kg/Tag (freie Base) entspricht dabei der Dosis von
Maralixibat-Chlorid von 400 pg/kg/Tag.

Der Wirkmechanismus von Maralixibat ist in Modul 2 dieses Nutzendossiers ausfihrlich
dargestellt.

Fur Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen gemal? § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
bereits durch die Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fir einen
medizinischen  Zusatznutzen von Maralixibat gegeniiber einer  zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) geméBR § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 10 1.HS SGBV nicht
erforderlich.

Endpunkte und Studientypen

Mittels geeigneter, patientenrelevanter Endpunkte, die im Rahmen der zulassungsrelevanten
RCT ICONIC und erganzend im Rahmen eines historischen Langzeit-Vergleichs gegen die
GALA-Studie, der groften internationalen klinischen Multicenter-Datenbank zu ALGS,
betrachtet werden, wird der Zusatznutzen hinsichtlich patientenrelevanter therapeutischer
Endpunkte (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verbesserung der Lebensqualitdt oder Verringerung von
Nebenwirkungen) untersucht.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien, die zur Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens von Maralixibat herangezogen werden, folgen den Kriterien in Tabelle 4-2
(insbesondere  Patientenpopulation  (vorliegendes  zugelassenes  Anwendungsgebiet),
Intervention,  Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientyp, Studiendauer  und
Dokumentationstyp:

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die
Nutzenbewertung eingehen

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund

Population E1l: Patienten mit Alagille-Syndrom | Al: Patienten ohne Alagille-Syndrom ab
ab einem Alter von 2 Monaten mit | einem Alter von 2 Monaten mit
cholestatischem Pruritus cholestatischem Pruritus

Indikation E2: Cholestatischer Pruritus mit | A2: Kein cholestatischer Pruritus mit
Alagille-Syndrom Alagille-Syndrom

Endpunkte E3: Patientenrelevante Endpunkte | A3: Keine patientenrelevanten
wie Mortalitéat, Morbiditat, | Endpunkte, die zur Bewertung der
gesundheitshezogene Lebensqualitat | Mortalitat, der Morbiditat, der
und Vertraglichkeit: gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

oder der Vertrdglichkeit herangezogen

* Mortalitdt (z. B. medianes werden kénnen
Gesamtiiberleben (OS))
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* Morbiditit (z. B.
Lebertransplantation, Pruritus)

* Lebensqualitét

« Vertréglichkeit (z. B.
unerwunschte  Ereignisse  (UE),
schwerwiegende unerwinschte

Ereignisse (SUE))

Intervention

E4: Maralixibat

A4: Kein Maralixibat

Dosierung/Applikation

E5: Dosierung nach
Fachinformation

A5: Keine
Fachinformation

Dosierung nach

Publikationstyp

E6: Vollpublikationen

A6: Studien, fur die weder eine Volltext-
Publikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht in
einem Studienregister verfligbar sind (z.
B. Konferenz-Abstracts, Letters).
Zusatzliche  Analysen  zu  bereits
identifizierten Studien (z. B. Reviews).

Studiendesign

E7:RCT

A7: keine RCT

information

Sprache E8: Deutsch oder Englisch A8: andere Sprache als Deutsch oder
Englisch
Dublette E9: Publikation mit Zusatz- AQ9: Publikation ohne Zusatzinformation

Studienstatus

E10: Abgeschlossene Studien, fur
die Ergebnisse vorliegen

A10: Noch nicht begonnene, laufende
oder abgeschlossene Studien, fur die noch
keine Ergebnisse vorliegen

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Studiendauer und Vergleichstherapie: Es erfolgte keine Einschrankung hinsichtlich der Studiendauer und

hinsichtlich der Vergleichstherapie.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliefit.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Bei Maralixibat handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens;
der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise Uiber den medizinischen
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Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméfigen Vergleichstherapie mussen nicht
erbracht werden.

Um einen vollstandigen Studienpool zu gewahrleisten, wurde trotz des Orphan Drug Status eine
bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche beschrankte sich auf publizierte
Ergebnisse aus klinischen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel und erfolgte am
11.11.2022. Gesucht wurde in den Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE (ber die
Oberflache Ovid, sowie in der Cochrane-Library.

Die verwendeten Suchstrategien und Suchbegriffe sind in Abschnitt 4.2.2 detailliert
beschrieben und dokumentiert. Fir die Suche werden Synonyme des zu bewertenden
Arzneimittels in Kombination von Freitext und Begriffen der Medical Subject Headings
(MeSH) verwendet. Es wurden keine Jahreseinschrankungen vorgenommen.

Die fur die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Blécken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur die Einschrankung nach Studientyp
(RCT) wird fur die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur
Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitat verwendet.[12] Die Suchstrategie in den
Cochrane-Datenbanken weist hinsichtlich des Studientyps keine Einschrankung auf. Es wurden
zudem keine Jahreseinschréankungen, aber Einschrankungen hinsichtlich der Sprache (Englisch
und Deutsch) vorgenommen. Das Ergebnis der systematischen bibliografischen
Literaturrecherche ist in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben. Die Suchstrategien und die Anzahl
der Treffer sind im Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
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www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begriunden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Neben der systematischen Suche in medizinischen Datenbanken wurde auch eine Suche in
offentlich zuganglichen Studienregistern durchgefiihrt. Das Ziel dieser Suche ist die
Identifikation aller klinischen Studien mit Maralixibat, die zur Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens herangezogen werden kdnnen.

Die Suche in den Registern gilt der Identifizierung aller abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien.

Die Suche wurde in den oben angefuhrten Studienregistern clinicaltrials.gov, WHO
International Clinical Trials Registry Plattform (WHO ICTRP), EU Clinical Trials Registry
(EU-CTR), Clinical Data  Suchportal der European  Medicines  Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu), in den Kilinische Prifungen PharmNet.Bund und
zusatzlich im Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) bzw. AMIce durchgefiihrt. Die
detaillierte Suchstrategie ist fiir jedes Studienregister im Anhang 4-B getrennt dargestellt.
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Die Suche wurde am 10.11.2022 durchgefiihrt; es wurden keine generellen Einschrankungen
bei den genannten Recherchen vorgenommen.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Beschliisse des G-BA zum patientenrelevanten Nutzen von Arzneimitteln sind in den Anlagen
I-XI1 der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) aufgefuhrt. Folgende Anlagen wurden nicht

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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betrachtet, da sie keine Beschliisse zu patientenrelevantem Nutzen von Arzneimitteln oder
nicht-medikamentdsen Therapieverfahren enthalten:

- Anlage I: Diese Anlage enthalt eine Ubersicht. Es besteht keine Relevanz fiir die
Fragestellung.

- Anlage II: In dieser Anlage sind Lifestyle-Arzneimittel gelistet. Es besteht keine
Relevanz fur die Fragestellung.

- Anlage IlI: In dieser Anlage sind diverse Verordnungseinschrankungen und -
ausschlisse gelistet. Es besteht keine Relevanz fir die Fragestellung.

- Anlage IX: In dieser Anlage ist das Verfahren zur Bildung von Festbetragsgruppen
gelistet. Es besteht keine Relevanz fur die Fragestellung.

- Anlage X: In dieser Anlage sind Aktualisierungen von Vergleichsgroen fir die
Berechnung von Festbetragen gelistet.

- Anlage XI: Die Anlage zum Zweitmeinungsverfahren ist seit dem Inkrafttreten des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) am 01.01.2011 nicht mehr gultig.

Die folgenden verbliebenen Anlagen der AM-RL wurden beziiglich ihrer Relevanz von der G-
BA Homepage (www.g-ba.de) am 11.11.2022 heruntergeladen und auf Beschliisse zu den in
der relevanten Indikation zugelassenen Arzneimitteln (s. Kriterium 1) bzw. nicht-
medikamentosen Verfahren (s. Kriterium 2) tGberpruft.

- Anlage IV: In dieser Anlage sind Therapiehinweise gelistet.
- Anlage V: In dieser Anlage sind verordnungsfahige Medizinprodukte gelistet.
- Anlage VI: In dieser Anlage sind Medikamente fur den Off-Label-Use gelistet.

- Anlage VII: In dieser Anlage ist die Austauschbarkeit von Darreichungsformen
innerhalb von Wirkstoffen gelistet.

- Anlage VIII: In dieser Anlage sind Hinweise zu Analogpraparaten gelistet.

- Anlage XII: In dieser Anlage sind die Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gelistet.

Dartiber hinaus wurde am 11.11.2022 eine Handrecherche auf der Homepage des G-BA
(www.g-ba.de) mit den Begriffen ,,Alagille®, ,,Pruritus* durchgefiihrt.
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die in der bibliographischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien flr Maralixibat wurden unter Anwendung der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien nach Titel und Abstract unabhangig von zwei Personen selektiert. Es folgte
eine Selektion anhand des Volltextes. Diskrepanzen bei der Selektion wurden durch Diskussion
aufgelost. Die selektierten Studien wurden mit dem schon bekannten Studienpool des
pharmazeutischen Unternehmers abgeglichen und neue, fir die jeweiligen Fragestellungen
relevante Studien in einen Studienpool zusammengefuhrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
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verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene wurde anhand der
oben beschriebenen Kriterien durchgefiihrt und ist in Anhang 4-F dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung von Design und Methodik der klinischen Studie ICONIC wird anhand der
Items 2b bis 14b des CONSORT-Statements vorgenommen. Die GALA-Studie wird anhand
der Items 2 bis 13c des STROBE-Statements beschrieben.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Die folgenden Baseline-Charakteristika wurden in der klinischen Studie ICONIC erhoben und
werden im Dossier dargestellt:

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VVandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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e Demographie und Baseline-Charakteristika

©)

O

o

Alter, in Jahren (MW; SD; Median; Min, Max)

Alterskategorie (< 2 Jahre; 2 — 4 Jahre; 5 — 8 Jahre; 9 — 12 Jahre; 13 — 18 Jahre)
Geschlecht (méannlich, weiblich)

Land (Australien; Belgien; Frankreich; Spanien; Polen; UK)

GroRe-z-Score (MW; SD; Median; Min, Max)

Gewicht-z-Score (MW; SD; Median; Min, Max)

e Erkrankungsvorgeschichte und Krankheitscharakteristika zu Baseline

o

Zeit seit ursprunglicher ALGS-Diagnose in Monaten (MW, SD; Median; Min,
Max)

Familiare ALGS-Vorgeschichte (ja; nein; unbekannt)
Vorhandensein einer Rarefizierung (ja; nein; unbekannt)
Vorhandensein einer Mutation (JAGGED)

Weitere klinische Merkmale des ALGS (Chronische Cholestase; Erkrankungen
des Herzens; Nierenanomalien; Vaskuldare Anomalien; Anomalien des Skeletts;
Okulare Anomalien; Charakteristische Gesichtsmerkmale)

Juckreiz wurde in der Vergangenheit mit irgendetwas behandelt (ja; nein)

Zur Behandlung des Juckreizes in der Vergangenheit verwendete Therapieart
(Topisch; Oral)

Zur Behandlung des Juckreizes in der Vergangenheit verwendete spezifische
Therapie  (Topische Kortikosteroide; Orale  Antikonvulsiva; Orale
Antidepressiva; Orale Antihistaminika; Orale bindende Harze; Orale
Enzyminduktoren; Orale Immun-suppressiva; Orale Opiat-Antagonisten; Orale
Serotonin-Antagonisten; Orales Ursodiol)

e Juckreiz-Bewertungen und Xanthom-Skala

o

ItchRO(Obs) — wdchentlicher morgendlicher Schweregrad-Score (ltem 1)
(MW; SD; Median; Min, Max)

ItchRO(Obs) — wdchentlicher morgendlicher Haufigkeits-Score (Item 2) (MW,
SD; Median; Min, Max)
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o Kilinischer Kratzskala-Score (MW; SD; Median; Min, Max; 0; 1; 2; 3; 4)

o Kilinischer Xanthom-Skala-Score (MW, SD; Median; Min, Max; 0; 1; 2; 3; 4)
e Laboruntersuchungen zu Baseline

o Serum-Gallensdure in pmol/l (MW; SD; Median; Min, Max)

o Alkalische Phosphatase in U/l (MW; SD; Median; Min, Max)

o Alanin-Aminotransferase in U/l (MW; SD; Median; Min, Max)

o Aspartat-Aminotransferase in U/l (MW; SD; Median; Min, Max)

o Gamma-Glutamyltransferase in U/l (MW, SD; Median; Min, Max)

o Gesamtbilirubin in mg/dl (MW; SD; Median; Min, Max)

o Direktes Bilirubin in mg/dl (MW; SD; Median; Min, Max)

o Cholesterol in mg/dl (MW; SD; Median; Min, Max)

o LDL-Cholesterol in mg/dl (MW; SD; Median; Min, Max)

o T7-Alpha-hydroxy-4-cholesten-3-on (C4) in ng/ml (MW; SD; Median; Min,
Max)

e Exposition gegenuber der Studienmedikation
o Durchschnittliche tigliche Dosis in pg/kg/Tag (MW; SD; Median; Min, Max)
o Gesamte Arzneimittelexposition in pg/kg (MW; SD; Median; Min, Max)

o Behandlungsdauer in Tagen (MW; SD; Median; Min, Max)

Die folgenden Baseline-Charakteristika wurden in der GALA-Studie erhoben und werden fir
den historischen Langzeit-Vergleich im Dossier fur die Maralixibat Kohorte und die GALA
Kontrollgruppe dargestellt:

e Geschlecht (méannlich, weiblich)
e Alter zu Baseline in Jahren (Median, Q1, Q3)
e Geburtsjahr (Median, Q1, Q3)

e Region (Europa, Nordamerika, Australien)
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Mutation (JAGGED1, NOTCH2, andere/unbekannt)

Totales Bilirubin in mg/dL (Median, Q1, Q3)

Totales Bilirubin, in mg/dL (<2, >2

GGT in logl0 x ULN (Median, Q1, Q3)

GGT in x ULN (<3, >3

ALT in U/L (Median, Q1, Q3)

sBAa, in umol/L (Median, Q1, Q3)

Patientenrelevante Endpunkte

Folgende patientenrelevante Endpunkte wurden in der klinischen Studie ICONIC erhoben und
werden im Dossier dargestellt:

Mortalitat

Gesamtiberleben

Morbiditét:

Pruritus (ITT-Analyseset)

o Hauptanalyse: Wochentlicher morgendlicher ItchRO(Obs)-Schweregrad-Score
— ITT-Population

o Sekundare Analysen:

Wochentlicher morgendlicher ItchRO(Obs)-Schweregrad-Score — Itch
Responder

Wochentlicher ItchRO(Obs)-Schweregrad-Score — ITT-Population

Wochentliche und 4-wdéchentliche morgendliche und abendliche
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores — ITT-Population

ItchRO(Obs)-Responder — ITT-Population
Woachentlicher 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-Population

Wodchentlicher morgendlicher 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-
Population
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o Kilinische Kratzskala — ITT-Population
o Erganzende Darstellung: Leberfunktion — sBA

o Erganzende Darstellung: Leberfunktion anhand ALT, ALP, Bilirubin, direktem
Bilirubin

e Xanthom (ITT-Analyseset)
o Klinischer Xanthom-Schweregrad-Score — ITT-Population
o Kaorperliche Entwicklung (ITT-Analyseset)
o GroRe-z-Score — ITT-Population
o Gewicht-z-Score — ITT-Population
e Eindruck der Anderung (ITT-Analyseset)
o Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — ITT-Population
o Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — ITT-Population
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o Pediatric Quality of Life Inventory — Gesamtscore — ITT-Population

o Pediatric Quality of Life Inventory — multidimensionale Fatigue-Skala — ITT-
Population

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

o Uberblick (Jegliche UE; schwere UE [NCI-CTCAE-Grad >3]; schwerwiegende
UE; UE, die zum Behandlungsabbruch fuhrten)

o UE nach MedDRA SOC — mindestens 10 % Inzidenz

o UE nach MedDRA PT — mindestens 10 % Inzidenz

o Schwerwiegende UE nach MedDRA SOC — mindestens 5 % Inzidenz
o Schwerwiegende UE nach MedDRA PT — mindestens 5 % Inzidenz
o Schwere UE nach MedDRA SOC — mindestens 5 % Inzidenz

o Schwere UE nach MedDRA PT — mindestens 5 % Inzidenz

o Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA SOC
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o Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA PT
o Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden ergénzend flr die Maralixibat Kohorte
und die GALA Kontrollgruppe im Dossier dargestellt:

Morbiditat:
e Ereignisfreies Uberleben (ITT-Analyseset)
o Ereignisfreies Uberleben

o Lebertransplantationsfreies Uberleben

Patientenrelevanz der Endpunkte
Mortalitat: Gesamtiberleben

Operationalisierung und Validitat:

Die Mortalitat wird anhand der aufgetretenen Todesfélle dargestellt. Die Todesfalle wurden in
der klinischen Studie ICONIC im Rahmen der unerwinschten Ereignisse als UE, die zum Tod
flhrten, erfasst.

Das Gesamtiiberleben kann eindeutig und unabhangig von subjektiven Einschatzungen erhoben
werden und stellt daher einen validen Endpunkt dar.

Patientenrelevanz:

Die Sterblichkeitsrate von ALGS-Patienten wird als etwa 10 % angegeben. Die Prognose und
das Sterberisiko hédngen von der Schwere der Organbeteiligung ab. Eine fruhe Sterblichkeit
wird in der Regel durch eine Herzerkrankung oder eine schwere Lebererkrankung verursacht,
die spatere Sterblichkeit durch Schlaganfalle.[13-15] Der Tod ist ein Ereignis von direkter
Relevanz fur den Patienten.

Morbiditat: Pruritus

Operationalisierung und Validitat:

Pruritus wurde in der klinischen Studie ICONIC anhand zweier Instrumente des ltch Reported
Outcome (ItchRO)-Fragebogens erfasst: Der I1tchRO(Obs) wurde als elektronisches Tagebuch
von der betreuenden Person (Observer) ausgefullt. Der 1tchRO(Pt) wurde als elektronisches
Tagebuch von Kindern im Alter von mindestens 9 Jahren (Alter zum Screening) unabhangig
oder von Kindern im Alter von 5 bis 8 Jahren (Alter zum Screening) bei Bedarf mit
Unterstutzung durch die betreuende Person beantwortet. Von Kindern unter 5 Jahren wird der
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ItchRO(Pt) nicht ausgefullt. Die Erhebung des ItchRO(Obs) und des ItchRO(Pt) erfolgt zum
Screening, zu Baseline und im Verlauf der Studie zweimal taglich (morgens und abends).

Sowohl der morgendliche als auch der abendliche ltchRO-Score kann von 0 bis 4 Punkten
reichen, wobei ein héherer Score einen héheren Juckreiz-Schweregrad bedeutet. Der hdchste
Score des morgendlichen und abendlichen Scores bildet den Tagesscore, der den schlimmsten
Juckreiz innerhalb der letzten 24 Stunden abbildet. Als zusétzliche Analyse wird ein taglicher
Score als Mittelwert der beiden Scores bestimmt. Wird einer der beiden Scores nicht innerhalb
des erlaubten Zeitfensters erhoben, wird der andere berichtete Score als Tagesscore verwendet.
Der wochentliche Score wird als Mittelwert der taglichen Scores in den 7 Tagen vor dem Tag
der Visite bestimmt. Liegen weniger als 4 der 7 taglichen Scores in der betreffenden Woche
vor, wird der Mittelwert der taglichen Scores der letzten vorherigen Woche mit ausreichender
Compliance verwendet (Last Observation Carried Forward).

AuRerdem wurde Pruritus anhand der Klinischen Kratzskala (clinician scratch scale CSS)
bewertet. Flr diese klinische Einschatzung bewertet der Prufarzt oder ein geeigneter
Beauftragter seine Beobachtungen hinsichtlich des Kratzens und der sichtbaren Schéden der
Haut aufgrund des Kratzens anhand einer 5-Punkte-Skala. Bei dieser 5-Punkte-Skala entspricht
0 keinen Anzeichen von Kratzern und 4 bedeutet Hautverstummelung mit Blutungen,
Blutergiissen und Narbenbildung. Wann immer mdglich, sollte dieselbe Person die
Bewertungen zu den Visiten eines Patienten vornehmen. Die CSS wird seit vielen Jahren als
robustes, standardisiertes Instrument zur Beurteilung des Kratzens und der sichtbaren Schaden
der Haut bei cholestatischem Pruritus eingesetzt.[16, 17] Die Erhebung der Klinker-Kratzskala
erfolgt zum Screening, zu Baseline, zu Woche 3, 6, 12, 18, 22, 28, 38, 48 und im Verlauf der
Langzeiterweiterung.

Die deutsche ,,S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des chronischen Pruritus® stuft
Patientenfragebdgen zum subjektiven Juckempfinden als sinnvollstes Mittel zur
Dokumentation und Erfassung des Pruritus ein.[18] Der 1tchRO(Obs)- und der ItchRO(Pt)-
Fragebogen wurden spezifisch entwickelt, um das Juckempfinden von Kindern mit ALGS und
anderen cholestatischen Lebererkrankungen zu beurteilen.[16, 19]

Ergénzend werden die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC zur Leberfunktion anhand
der Gallensdauren im Serum (Serum bile acids, sSBA) sowie der Alaninaminotransferase (ALT),
der alkalischen Phosphatase (ALP), dem Bilirubin und des direkten Bilirubins dargestellt. Die
sBA wurden wahrend der Studie als Cholestase-Biomarker zu Baseline, zu den Wochen 12, 18,
22, 48 und wahrend der Langzeiterweiterung als Laboranalyse erhoben. An Studientagen, an
denen Blutproben fiir die Cholestase-Biomarker entnommen wurden, mussten die Patienten vor
der Blutentnahme mindestens 4 Stunden lang fasten (nur Wasser war erlaubt). ALT, ALP,
Bilirubin und direktes Bilirubin wurden wéhrend der Studie im Rahmen der klinischen Chemie
zum Screening, zu Baseline, zu den Wochen 3, 6, 12, 18, 22, 28, 38, 48 und wahrend der
Langzeiterweiterung als Laboranalysen erhoben.
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Patientenrelevanz:

Pruritus ist ein Klinisches Begleitsymptom der Cholestase, einer hepatischen Manifestation des
ALGS.[7, 8] Der beim ALGS beobachtete Pruritus z&hlt mit zu den schwersten Formen des
Pruritus, welche bei chronischen Lebererkrankungen auftreten.[7, 8] Er manifestiert sich meist
noch vor dem 3. Lebensjahr, flhrt zu Hautschdden und beeintrachtigt die kognitive
Entwicklung, den Schlaf und die Tagesaktivitdt von Patienten mit ALGS.[8, 19] Der
empfundene Juckreiz ist eines der am h&ufigsten von Patienten und Bezugspersonen berichteten
Symptome.[16, 19] Der Morbiditatsendpunkt Pruritus ist daher von grof3er Patientenrelevanz.

Morbiditat: Xanthom

Operationalisierung und Validitat:

Xanthome wurden in der klinischen Studie ICONIC durch den Priifarzt oder einen geeigneten
Beauftragten anhand der klinischen Xanthom-Skala bewertet. Die Beurteilung der
Xanthomatose durch den Arzt konzentriert sich auf die Anzahl der vorhandenen Lé&sionen und
das Ausmal3, in dem die Lasionen die Aktivitdten des Patienten beeintrachtigen oder
einschranken. Der Schweregrad-Score der klinischen Xanthom-Skala kann von 0 bis 4 Punkten
reichen, wobei 0 das beste und 4 das schlechteste Ergebnis bedeutet: Eine Bewertung von 0
steht fur keine Anzeichen von Xanthomatose, 1 flir weniger als 20 verstreute einzelne Lasionen,
2 fur mehr als 20 Lésionen, die die Aktivitaten nicht beeintrachtigen oder einschrénken, 3 fur
eine grof3e Anzahl von L&sionen, die aufgrund ihrer groRen Anzahl oder GroRe eine Verzerrung
des Gesichts oder der Extremitdten verursachen, und 4 fir Xanthome, die aufgrund ihrer
ubermafigen Grolie oder Anzahl die Funktion beeintrachtigen (z. B. den Gebrauch der Hande
oder die Fahigkeit zu gehen). Die Erhebung der klinischen Xanthom-Skala erfolgt zu Baseline,
zu Woche 18 und 48 sowie im Verlauf der Langzeiterweiterung.

Die klinischen Xanthom-Skala wurde urspriinglich entwickelt, um Xanthome vor und nach
einem chirurgischen Eingriff bei Kindern mit ALGS zu untersuchen.[20]

Patientenrelevanz:

Xanthome sind ein weiteres klinisches Symptom der Cholestase.[7, 8] Sie treten bei etwa 30 —
42 % der Patienten mit ALGS auf und gehen mit erhéhten Serum-Cholesterol Werten einher.[8,
21] Xanthome korrelieren bei ALGS mit Leberschadigung.[5] Typische Stellen an denen sich
Xanthome bilden sind unter anderem die Gelenkflachen von Handen und Knien sowie die
Leistenfalte.[7] Obwohl nicht schmerzhaft sind Xanthome nicht nur stérend sichtbar sondern
kdénnen die Feinmotorik beeintrachtigen.[8] AuBerdem korrelierte in einer Studie zur
Lebererkrankung von Kindern mit ALGS das Auftreten von Xanthomen in nicht-
lebertransplantierten Patienten mit einem verringerten 10-Jahres-Uberleben.[14]
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Morbiditat: Korperliche Entwicklung

Operationalisierung und Validitat:

Die Korperliche Entwicklung wurde in der klinischen Studie ICONIC anhand des GréfRe- und
des Gewicht-z-Scores bewertet. Kérpergrofie und -gewicht wurden zu jeder Visite als absolute
Zahlen und als z-Score fur Alter und Geschlecht erhoben.

Z-Scores sind ein etabliertes Instrument, um Beeintrachtigungen der korperlichen Entwicklung
zu erfassen. Zur ldentifikation von Wachstumsstérungen bei ALGS werden Parameter wie
KorpergroRe und Gewicht oft mit altersgemalen Wachstumstabellen verglichen.[21] Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) veroffentlichte Wachstumsstandards fir Kinder auf
Datenlage einer multizentrischen Studie. Die einzelnen Wachstumstabellen werden hierbei
jeweils in Perzentilen oder z-Scores dargestellt.[22] Angaben, die flir das Alter und Geschlecht
adjustiert wurden (z-Scores), werden in der Nutzenbewertung gegeniiber absoluten Werten
bevorzugt.[23]

Patientenrelevanz:

Ein beeintrachtigtes Wachstum und Gedeihstérungen werden haufig bei Patienten mit ALGS
berichtet.[21] Sie stehen vermutlich in Zusammenhang mit einer unzureichenden
Kalorienaufnahme, dem Skelett sowie Erkrankungen von Leber, Bauchspeicheldrise und Herz,
welche bei ALGS auftreten.[7, 8] Anthropometrische Parameter sind daher beim ALGS von
Bedeutung und von direkter Relevanz fir die Patienten.

Morbiditat: Eindruck der Anderung

Operationalisierung und Validitat:

Der Patienten-Eindruck der Anderung (Patient Impression of Change, PIC) wird in der
klinischen Studie ICONIC von Patienten ab einem Alter von 9 Jahren ausgeftllt. Anhand des
PIC bewertet der Patiente auf einer 7-Punkte-Skala seine Wahrnehmung seines Juckreizes im
Vergleich zu dem Juckreiz vor Beginn der Behandung mit der Studienmedikation. Ein niedriger
Score bedeutet ein positiveres Ergebnis. Der PIC wurde wahrend der Studie zu Woche 18, 22,
48 und wahrend der Langzeiterweiterung erhoben.

Anhand des Betreuer-Eindrucks der Anderung (Caregiver Impression of Change, CIC)
werden in der klinischen Studie ICONIC aus der Perspektive der betreuenden Person auf einer
7 -Pukte-Skala die mit dem Juckreiz verbundnene Symptome des Patienten mit den mit dem
Juckreiz verbundenen Symptomen vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation
veglichen. Ein niedriger Score bedeutet ein positiveres Ergebnis. Der CIC wurde wéhrend der
Studie zu Woche 18, 22, 48 und wahrend der Langzeiterweiterung erhoben.

Der Patienten-Eindruck der Anderung wird indikationsiibergreifend zur Bewertung des
patientenindividuellen Therapieerfolgs verwendet und wurde vom G-BA bereits in der Doméne
Morbiditat bei der Bewertung des Zusatznutzens berucksichtigt. [24, 25]
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Patientenrelevanz:

Eine Veranderung des Gesundheitszustandes im Sinne der Besserung wird im 5. Kapitel in §3
der Verfahrensordnung des G-BA als patientenrelevanter, therapeutischer Effekt definiert.[6]
Daruber hinaus ist der Juckreiz, welcher in Zusammenhang mit einer Cholestase auftritt, eines
der am hdaufigsten von Patienten und Bezugspersonen angegebenen Symptome in
Zusammenhang mit dem ALGS und wird als besonders belastend empfunden.[7, 8] Die vom
Patienten bzw. von der betreuenden Person wahrgenommene Anderung des Juckreizes ist daher
patientenrelevant.

Morbiditat: Ereignisfreies Uberleben

Operationalisierung und Validitat:

Die Hauptoperationalisierungen des Event-free survival sind das ereignisfreie Uberleben und
das lebertransplantationsfreie Uberleben.

Ereignisfreies Uberleben war definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten eines der
folgenden Ereignisse:

e Lebertransplantation

e Chirurgische Gallenableitung

e Leberdekompensation (Varizenblutungen, therapiebeddirftige Aszites)
e Tod

Lebertransplantationsfreies Uberleben war definiert als Zeit bis zum ersten Auftreten eines
der Ereignisse Lebertransplantation oder Tod.

Patientenrelevanz:

Lebertransplantationen von ALGS-Patienten machen etwa 4 % aller Lebertransplantationen
bei Kindern aus. Bis zum 18. Lebensjahr benétigen 75 % der ALGS-Patienten mit Cholestase
(Gallenstau) eine Lebertransplantation.[7] In einer retrospektiven Studie wiesen
lebertransplantierte Kinder mit ALGS eine signifikant geringere 1-jahres Uberlebensrate
(87 %) auf als gleichaltrige Kinder, welche eine Lebertransplantation fir Gallengangs-
verschluss erhielten (96 %). Hierbei verstarben Kinder mit ALGS besonders haufig in den
ersten 30 Tagen nach Lebertransplantation. Auch systemische Komplikationen (GefaR-,
Nervensystem- und Nierenkomplikationen) nach Lebertransplantation traten vermehrt bei
Patienten mit ALGS auf.[26] Eine Lebertransplantation stellt daher insbesondere fiir Patienten
mit ALGS einen schweren Eingriff dar. Die nach einer Transplantation langfristig notwendige
Immunsuppression stellt eine weitere patientenrelevante Beeintrdchtigung dar. Insgesamt ist
das lebertransplantationsfreie Uberleben direkt patientenrelevant.
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Zur Linderung des Pruritus und der Xanthome, welche als Manifestationen der
Lebererkrankung bei ALGS-Patienten auftreten, werden neben einer medikamentsen
Behandlung auch teilweise chirurgische Eingriffe zur Gallenableitung durchgefihrt.[15]
Diese chirurgischen Eingriffe sind mit Komplikationsrisiken verbunden und stellen eine
physische und psychische Belastung fir die Patienten dar. Das Uberleben ohne eine
chirurgische Gallenableitung ist somit ebenfalls von direkter Patientenrelevanz.

Eine mit dem Alter fortschreitende Reduktion der Gallengange sowie persistierende Cholestase
kdnnen bei ALGS-Patienten schliel3lich zur Leberzirrhose flhren. [27, 28]Allgemein unterteilt
sich die Leberzirrhose in eine asymptomatische (kompensierte) Phase und eine folgende
dekompensierte Phase. Die Leberdekompensation ist gekennzeichnet durch charakteristische
Komplikationen (Aszites, Varizenblutungen, hepatische Enzephalopathie) und schwere
systemische Beeintrachtigungen.[29] Eine ansteigende, portale Hypertension nach jahrelanger,
stabiler, chronischer Cholestase bei ALGS-Patienten ist zumeist ein Anzeichen fir eine
schnelle Leberdekompensation und die, daraus resultierende, Notwendigkeit einer
Lebertransplantation.[30] Die Leberdekompensation nimmt der Patient unter anderem anhand
von Gelbsucht, einem aufgeblahten Bauch aufgrund von Flussigkeitsansammlungen (Aszites)
und Verwirrung, undeutliche Sprache oder Schléfrigkeit (hepatische Enzephalopathie) wahr.
Sie zeigt ein drohendes Leberversagen an und ist daher direkt patientenrelevant.

Das ALGS st eine multisystemische Erkrankung mit Schlaganfall, Herz- und Leber-
erkrankungen als haufigste Todesursachen.[15] Der Tod ist ein Ereignis von direkter Relevanz
fur die Patienten.

Alle in den Endpunkt Ereignisfreies Uberleben eingehenden Ereignisse (Lebertransplantation,
chirurgische Gallenableitung, Leberdekompensation und Tod) sind direkt patientenrelevant,
sodass das Uberleben ohne deren Auftreten insgesamt einen patientenrelevanten Endpunkt
darstellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Operationalisierung und Validitéat:

Der Fragebogen Pediatric Quality of Life Inventory ist ein validiertes, modulares Instrument
zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen.[31]
Das Hauptmodul besteht aus 23 Items gegliedert in 4 Doméanen: Physische Funktionsfahigkeit,
emotionale Funktionsfahigkeit, soziale Funktionsfahigkeit und schulische Funktionsfahigkeit.
Jedes Item wird auf einer 5-Punkte-Likert-Skala bewertet. Zusatzlich zu dem generischen
Hauptmodul wurde in der klinischen Studie ICONIC auch der multidimensionale Fragebogen
zu Fatigue erhoben. Es wurde jeweils das altersgerechte Modul (1 — 12 Monate, 13 — 24
Monate, 2 — 4 Jahre, 5 — 7 Jahre, 8 — 12 Jahre oder 13 — 18 Jahre) basierend auf dem Alter zu
Baseline wahrend der gesamten Dauer der Studie verwendet. Die péadiatrische
Selbsteinschatzung wurde bei Kindern und Jugendlichen ab 5 Jahren erhoben, der Bericht der
Eltern fiir Kinder ab 1 Monat (Hauptmodul) bzw. ab 2 Jahren (multidimensionale Fragebogen
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zu Fatigue). Die Erhebung des Pediatric Quality of Life Inventory erfolgte wéhrend der Studie
zu Baseline, Woche 18, 22, 48 und wahrend der Langzeiterweiterung. Dargestellt werden der
Gesamtscore der Pediatric Quality of Life Inventory sowie der Score der multidimensionalen
Fatigue-Skala, jeweils fiir die Bewertung der Eltern.

Patientenrelevanz:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist patientenrelevant, da sie die Auswirkungen der
Erkrankung auf das Befinden des Patienten widerspiegelt und ihre Erhaltung ein wichtiges
Therapieziel ist.

Zusétzlich zu Wachstums- und Gedeihstérungen kann das Auftreten von Pruritus
beziehungsweise Xanthomen beim ALGS die Tagesaktivitidt, den Schlaf, die kognitive
Entwicklung oder die Feinmotorik von Kindern beeintrachtigen.[8, 21] Es ist davon
auszugehen, dass diese Faktoren physische, emotionale, soziale und schulische Auswirkungen
haben und insgesamt die Lebensqualitat von Kindern mit ALGS beeintréchtigen.

Unerwinschte Ereignisse

Operationalisierung und Validitat:

Alle unerwiinschten Ereignisse (UE) wurden in der klinischen Studie ICONIC als wéhrend der
Behandlung auftretende UE (treatment-emergent adverse events, TEAE) erfasst, also als UE,
die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation auftraten. Die Kodierung der UE
erfolgte unter Verwendung des MedDRA, Version 22.1 mit Einteilung in Schweregrade geman
CTCAE Version 4.0.

Als UE von speziellem Interesse (UESI) wurden Diarrhoe, Ereignisse im Zusammenhang mit
erhéhtem Bilirubin, Ereignisse im Zusammenhang mit erhohten Transaminasen und Ereignisse
im Zusammenhang mit Mangeln der fettléslichen Vitamine erfasst.

Patientenrelevanz:

Unerwiinschte Ereignisse (UE) werden im Rahmen der Nutzen-Schaden-Abwégung eines
Arzneimittels erhoben. Sie konnen direkte, negative Auswirkungen auf Lebenserwartung,
Morbiditdt und Lebensqualitdt haben und sind somit ein Endpunkt von unmittelbarer
Patientenrelevanz.[32]

Statistische Methoden

In den Hauptanalysen des Endpunktes ,,Event-free survival* in der Doméne Morbiditdt wurden
alle Patienten der ITT-Population beruicksichtigt, die entsprechend der Fachinformation mit
einer maximalen Maralixibatdosis von 380 pg/kg/Tag behandelt wurden.
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Fur die weiteren Endpunkte in den Doménen Morbiditdt und Lebensqualitat wurden die
Analysen ebenfalls nach dem ITT-Prinzip ausgewertet. Die ITT-Population umfasste nach
Woche 100 auch Patienten, die mit einer héheren Dosis als in der Fachinformation angegeben
(d.h., > 380 pg/kg/Tag) behandelt wurden. Fur die Schlisselzeitpunkte Woche 18, 22, 48 und
100 wurden zuséatzliche Analysen mit Imputation fehlender Werte mittels der Last-
Observation-Carried-Forward-Methode (LOCF) durchgefunhrt.

Die Analysen fir die Endpunkte in den Domanen Mortalitat und unerwiinschten Ereignisse
basieren auf der Sicherheitspopulation. Ereignisse, die unter einer Maralixibatdosis tUber 380
Mg/kg/Tag auftraten, wurden nicht gewertet. Patienten, die die Studie wahrend der Open-Label
Phase beendeten, sind in den Analysen der nachfolgenden Phasen nicht enthalten.

Analyse metrisch skalierter Endpunkte

Fur die Veranderung gegeniiber Woche 18 wurde fiir jede Behandlungsgruppe der Mittelwert
mit SD zu Woche 18 und der Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie
der Mittelwert mit SD der Verdnderung gegenuber Woche 18 ermittelt. Auf statistische
Signifikanz der Verdnderung wurde mittels Student's t-Tests getestet. Zudem wurden die beiden
Behandlungen MRX und Placebo anhand eines gemischten ANCOVA-Modells mit
Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als Kovariate verglichen.

Fur die Veranderung gegeniiber Baseline wurde der Mittelwert mit SD zu Baseline und der
Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie der Mittelwert mit SD der
Veranderung gegeniber Baseline bestimmt. Auf statistische Signifikanz der Veranderung
wurde mittels Student's t-Tests getestet.

Analyse binarer Endpunkte

Dargestellt werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit Ereignis.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da fur Maralixibat und den Vergleich jeweils nur
eine Studie vorlag.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Trifft nicht zu.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Trifft nicht zu. Gemé&l den Vorgaben des G-BA bezlglich der Unterlagen, die im Rahmen eines
Dossiers zur Nutzenbewertung einzureichen sind, mussen fur ein Orphan Drug in Modul 4 nur
die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 ausgefullt werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,
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indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméRigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). [33-36]Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 4. 1°

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

12 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Ergénzend zur Evidenz der RCT ICONIC wurde ein historischer Vergleich zwischen einer
Maralixibat Kohorte und einer Patientenselektion des GALA-Studie (GALA Kontrollgruppe
genannt) durchgefuhrt.

Die Maralixibat Kohorte umfasst dabei die Daten aller Teilnehmer der Studien ICONIC
(LUMO001-304) mit der Langzeitsicherheitsstudie LUMO001-303 und -305, die mit Maralixibat
behandelt wurden.[4] Der integrierte ALGS Datensatz der Studien umfasst dabei
Beobachtungszeiten bis 6 Jahre zur Untersuchung von Langzeiteffekten. In einer weiteren
Analyse wurde im Verlauf des europdischen Zulassungsprozesses ein Vergleich der Patienten
der Studie ICONIC durchgefihrt:

Als Kontrolle wird eine selektierte Population der GALA-Studie verwendet, die nicht mit
Maralixibat behandelt worden sind. Die Global ALagille Alliance (GALA)-Studie wurde im
Jahr 2018 als klinische Forschungsdatenbank zu Sammlung globaler Daten eingerichtet, um
den natlrlichen Verlauf von ALGS besser zu verstehen. Die internationale Multicenter-
Datenbank wurde speziell zur Unterstltzung robuster klinischer Forschungsanalysen und zur
Bewertung bestehender und neuer potenzieller Behandlungsmoglichkeiten fur ALGS
aufgebaut. Sie umfasst insgesamt Daten von tber 1400 Patienten aus 35 L&ndern. Die fir die
Analysen als Kontrollgruppe herangezogene Kohorte wurde urspriinglich fur die Untersuchung
GALA-MRX-ALGS (Untersuchung der Langzeitergebnisse der Langzeitbehandlung mit MRX
bei ALGS-Patienten im Vergleich zu einer externen Kontrollkohorte aus dem GALA Studien-
Datenbank; siehe Anhang 4-E fir Details), basierend auf den wichtigsten Ein- und
Ausschlusskriterien der MRX-Studien anhand der in der GALA_Datenbank verfugbaren
Parameter selektiert. Eingeschlossen wurden ALGS-Patienten in Nordamerika, Europa und
Australien im Alter von > 12 Monaten bis < 18 Jahren mit Cholestase, definiert als mindestens
eines der folgenden Kriterien: Gesamt-sBA > 3 x ULN, konjugiertes oder direktes Bilirubin
> 1 mg/dl, Gesamtbilirubin > 2 mg/dl; Gammaglutamyltransferase > 3 x ULN. Ausgeschlossen
waren Patienten mit Alanin-Aminotransferase > 15 x ULN, mit einem der klinischen Ereignisse
Lebertransplantation, chirurgische Gallenableitung, Leberdekompensation oder Tod vor dem
Einschluss, mit Diagnose eines hepatozellularen Karzinoms durch biopsiegestitzte
Histopathologie, mit einem Geburtsjahr vor 1997, sowie Patienten, die jemals an einer MRX-
Studie teilgenommen haben. Die ALGS-Patienten wurden mit dem Standard of Care der
westlichen Lander behandelt. Als Hauptanalyse wird das Event-free Survival, definiert als Zeit
bis zum ersten Auftreten eines der Ereignisse Lebertransplantation, Chirurgische
Gallenableitung, Leberdekompensation (Varizenblutungen, therapiebedirftige Aszites) oder
Tod betrachtet. Das weiteren wird das Lebertransplantationsfreie Uberleben als Zeit bis zum
ersten Auftreten eines der Ereignisse Lebertransplantation oder Tod analysiert. Der
Datenschnitt flr die Analyse war der 21. April 2021.

Die fiir die Analysen als Kontrollgruppe herangezogene Kohorte des GALA-Studie basiert auf
den wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien der klinischen Studie ICONIC anhand der in der
internationalen klinsichen Multicenter-Datenbank verfuigbaren Parameter. Unterschiede gibt es
bezlglich der Kriterien zum Nachweis einer Cholestase: In der Maralixibat Kohorte wurde zum
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Nachweis der Cholestase die Kriterien ,,Mangel an fettloslichen Vitaminen, der nicht durch
andere Ursachen erklérlich ist“ und ,hartndckiger Juckreiz (Pruritus), der nur durch eine
Lebererkrankung erkldrbar ist beriicksichtigt, bei der Population der GALA-Studie das
Kriterium ,,Gesamtbilirubin > 2 mg/dl*.

Ein Patient wurde fir die GALA Kontrollgruppe gewahlt, wenn er den Ein- und
Ausschlusskriterien entsprechend geeignet war und mehrere Visiten verfiugbar waren. Die beste
Visite, die sich als Baseline-Wert qualifizierte, wurde mittels Maximum Likelihood Methoden
wie folgt selektiert: Die maximale geschatzte Pradiktion fiir einen Patienten, basierend auf einer
stratifizierten logistischen Regression aller verfugbaren Visiten im Vergleich zur Maralixibat
Kohorte unter Berlicksichtigung der Covariaten Alter bei Einschluss und totales Bilirubin.

Die Prifung auf Inbalanzen zwischen den Kohorten wurde mittels IPTW auf Basis von
geschatzten Gewichten einer Propensity Score Methode durchgefihrt.

Der praspezifizierte Analyseplan, der Selektionsprozess der GALA und die statistischen
Analysen wurden unabhéngig von der Statistikabteilung des Hospitals for Sick Children,
Toronto, Ontario, Kanada, durchgefiihrt.

Die patientenindividuellen Daten der GALA Kontrollgruppe lagen Mirum nicht vor. Die im
EMA Zulassungsdossier und identisch in diesem Dossier dargestellten Analysen wurden von
der Studiengruppe des GALA-Datenbank unter Verwendung der patientenindividuellen Daten
der Maralixibat Studien vorgenommen. Dabei wurden fur die Zulassung alle 84 mit Maralixibat
in den genannten Kklinischen Studien behandelten Patienten in die Maralixibat-Kohorte
aufgenommen. Diese waren ausschliesslich fiir den Zulassungsprozess vorgesehen.

Fur die folgenden Endpunkte wird ein historischer Vergleich der Maralixibat Kohorte 1 mit der
GALA Kontrollgruppe vorgelegt:

Morbiditét:
e Event-free survival (ITT-Analyseset)
o Ereignisfreies Uberleben
o Lebertransplantationsfreies Uberleben

Fur die GALA Kontrollgruppe wurden 469 Patienten identifiziert, die bezuglich der oben
genannten Kriterien mit der Maralixibat Kohorte vergleichbar waren und so einen Vergleich
mit Maralixibat erlaubten.

Entsprechend dem statistischen Analyseplan fiir den historischen Langzeit-Vergleich wurden
die standardisierten Mittelwertdifferenzen fur wichtige Confounder gepriift. Diese mufiten in
einem Bereich von -0,25 bis 0,25 liegen, um eine akzeptable Balance zwischen den
Patientenpopulationen der ICONIC und der GALA-Studie aufzuweisen.
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Die Maralixibat Kohorte und die GALA Kontrollgruppe werden hinsichtlich des
Morbiditdtsendpunktes ,,Event-free Survival operationalisiert als ,,Ereignisfreies Uberleben*
sowie ,,Lebertransplantationsfreies Uberleben* fiir den Zulassungsantrag bei der EMA
analysiert. Dieser Endpunkt ist somit grundsatzlich zwischen den Kohorten vergleichbar. Es
wurden jeweils die Ereignisse Lebertransplantation, Chirurgische Gallenableitung,
Leberdekompensation (Varizenblutungen, therapiebedrftige Aszites) und Tod bertcksichtigt,
die eindeutig und unabhangig von subjektiven Einschatzungen erhoben werden.

Die Maralixibat Kohorte und die GALA Kontrollgruppe umfasst Patienten aus westlichen
Landern (ICONIC: Australien, GroRbritannien, Frankreich, Polen, Spanien, Belgien; GALA:
Europa, Nordamerika, Australien). Sie sind daher relativ ahnlich, was die demographischen
Kriterien des deutschen Versorgungskontextes betrifft.

Morbiditat: Ereignisfreies und lebertransplantationsfreies Uberleben

Die Auswertung erfolgte auf Basis aller verfugbaren Patienten in den Kohorten. Fir den
Vergleich der beiden Gruppen wurde die Hazard-Ratio mit 95%-KI und p-Wert Uber ein
adjustiertes Cox-Modell ermittelt. Die Ereigniszeiten werden aulRerdem mit einer Kaplan-
Meier-Kurve dargestellt.

Ergédnzend wurden auf Basis der Maralixibat-Kohorte Analysen mit weiteren potenziellen
Einflussfaktoren durchgefiihrt. Diese umfassen folgende Analysen:

e Alter, Bilirubin und GGT zu Baseline

e Alter, Bilirubin, GGT und ALT zu Baseline und Region

e Alter, Bilirubin, GGT und ALT zu Baseline, Geschlecht und Geburtsjahr
e Gewichtetes, standardisiertes IPTW

e Gewichtetes ATT

Das gewichtete ATT ist dabei wie folgt definiert. In der Maralixibat Kohorte wurde das
Gewicht auf 1 gesetzt, in der GALA Kontrollgruppe wurden die Patienten so gewichtet, dass
die Summe der Gewichte etwa 84 ergab (die GroRe der Maralixibat Kohorte).

Sensitivitatsanalysen

Zusétzlich wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um den Einfluss der Baseline-Definition
zu untersuchen, da die Zeit bis zum klinischen Ereignis in der Maralixibat Kohorte im Vergleich
zur GALA Kontrollgruppe verzdgert sein konnte.

Als erste Sensitivitatsanalyse wurde der Baseline Zeitpunkt definiert als erster verfiigbarer
Visit, so dass das Ereignis im maximal mdglichen Beobachtungszeitraum erfolgen konnte.
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Als zweite Sensitivitatsanalyse wurde das letzte verfligbare Visit vor dem klinischen Ereignis
verwendet. Diese Definition stellt den maximal konservativen Ansatz fur die GALA
Kontrollgruppe dar. In dieser Analyse ist die Zeit bis zum Ereignis fur die GALA
Kontrollgruppe die kiirzeste, so dass die maximale Separation der Ereigniszeitkurven zu
erwarten ist.

Als dritte Sensitivitatsanalyse wurde per Maximum Likelihood ein Visit aus den verfligbaren
Visits fur jeden Patienten der GALA Kontrollgruppe zuféllig ausgewéhlt, abhéngig von Alter
und totalem Bilirubin. Diese Analyse hatte zum Ziel, den Einfluss des Selektionsprozesses zu
untersuchen.

In einer vierten Sensitivitatsanalyse wurde die zweite Sensitivitatsanalyse wiederholt, bei der
aber die Ziehung des Visits wiederholt wurde. Damit sollte untersucht werden, wie robust die
zweite Sensitivitatsanalyse ist.

In einer flnften Sensitivitatsanalyse wurde untersucht, welchen Effekt die
Nichtgleichverteilung der Visiten in der GALA auf den Behandlungseffekt hat, da es fir
Patienten immer wieder langere Zeiten ohne Visit und Zeiten mit vielen Visits gab. Dabei
wurde fur jeden Patienten der GALA Kontrollgruppe ein Visit aus jedem Jahr zuféllig gewahilt.

In einer sechsten Sensitivitatsanalyse wurde das Geburtsdatum als Baseline verwendet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

Maralixibat (Livmarli®) Seite 62 von 335




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen | g4f Datenschnitt
[/ abgebrochen
[ laufend)
LUMO001-304 | ja ja abgeschlossen Open-Label-Phase Maralixibat 380
ICONIC (Woche 1 —18): ug/kg *
6 Wochen offene wahrend offener
Dosiseskalation + Phase und nach
12 Wochen offene | \n/oche 22
stabile Dosis
Randomisierte o
Absetzungsphase Mara|IXIbat VS.
(Woche 19 — 22): Placebo wahrend
4 Wochen, 1:1, RCT Phase
doppelblind,
Placebo-kontrolliert
Nach-Rando-
misierungs-Phase
(Woche > 22 — 48):
26 Wochen stabile
Dosis
Langzeiterweiterung
(Woche > 48):
52 Wochen
optionale Follow-
up-Behandlungs-
phase gefolgt von
einer optionalen
Langzeit-Follow-
up-
Behandlungsphase
LUMO001-301 | ja ja abgeschlossen 13 Wochen Maralixibat-
ITCH Chlorid
70 pg/kg (n=8)
140 pg/kg
(n=11)
280 ug/kg
(n=6)
Placebo
(n=12)
LUMO001-302 | ja ja abgeschlossen 13 Wochen Maralixibat-
IMAGO Chlorid
140 pg/kg
(n=6)
280 ng/kg
(n=8)
Placebo (n=6)
* Dabei entsprechen 400 pg/kg Maralixibat-Chlorid 380 pg/kg Maralixibat freie Base.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-3 bilden den Stand zum 11.11.2022 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbertcksichtigung der Studie

LUMO001-301 . . . .
Ab: Keine Dosierung nach Fachinformation

ITCH

LUMO001-302 . . . .
A5: Keine Dosierung nach Fachinformation

IMAGO
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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RCT-Suche am 11.11.2022
Online Datenbankportale
Medline, Embase, Cochrane
(n=66)

n =3 (Medline)
n = 35 (Embase)
n = 28 (Cochrane)

v

Ausschluss Duplikate: n = 25

A 4

Titel-/Abstractscreening

n=41 .
Anhand Titel und Abstract

ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n = 37):
Al Population =0

A2 Indikation =0

» A3 Endpunkt =0

A4 Intervention =0

A5 Dosierung = 2

A6 Publikationstyp = 32
A7 Studiendesign = 3
A8 Sprache =0

A9 Doublette =0

A10 Studienstatus = 0

\ 4

Volltextscreening
n=4

Anhand Volltextscreening
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n = 2):

Al Population =0

A2 Indikation =0

A3 Endpunkt =0

A4 Intervention = 1

A5 Dosierung = 1

A6 Publikationstyp = 0
A7 Studiendesign =0

A8 Sprache =0

A9 Doublette =0

A10 Studienstatus = 0

A 4

Relevante Publikationen n = 2

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Daratumumab erfolgte wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials (Suchzeitpunkt: 11.11.2022). Die
einzelnen Rechercheschritte sind in Anhang 4-A beschrieben.

Die Recherche ergab insgesamt 66 Treffer, von denen 25 als Duplikate ausgeschlossen wurden.
Zwei Reviewer priften schlielich 41 Titel und Abstracts auf ihre Relevanz anhand der Ein-
und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2). Nachdem abweichende Bewertungen durch
Diskussion aufgeldst worden waren, wurden 37 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Die
verbliebenen 4 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Hiervon wurden 2 wegen fehlender
Intervention bzw. nicht fachinformations-konformer Dosierung ausgeschlossen, so dass 2
relevante Publikationen verblieben.[37, 38]

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Uber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in 0.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
LUMOO01- NCT02160782 [39, 40] Ja Ja[37, 38] abgeschlossen
304 EU Clinical Trials Register
ICONIC [41]
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-5 bilden den Stand zum 11.11.2022 ab.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
ZuU bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Es wurden keine RCTs identifiziert (Stand 11.11.2022).

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 0) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

LUMO001
-304 ja ja nein Ja[11, 42] Ja[39-41] | Ja[37, 38]
ICONIC

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Gber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Absetzungsphase

(Woche 19 — 22):
4 Wochen, 1:1,

doppelblind, Placebo-
kontrolliert
Nach-Rando-
misierungs-Phase
(Woche > 22 — 48).
26 Wochen stabile
Dosis

Langzeiterweiterung
(Woche > 48):

52 Wochen optionale
Follow-up-Behand-
lungsphase gefolgt
von einer optionalen
Langzeit-Follow-up-
Behandlungsphase

1. Datenschnitt
Interimsanalyse:
01. Dezember 2019.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfach,  Charakteristika, randomisierten  <qgf. Run-in, Durchflhrung  Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

ICONIC  Offene Langzeit- Patienten ab Gesamt: n =31 Open-Label-Phase Australien, Primérer Endpunkt:
studie mit einem 12 Monaten bis Randomisierte (Woche 1 —18): GroRbritannien,  ittlere Anderung der Niichtern-
doppelblinden, rando- < 18 Jahren mit Absetzungsphase: 6 Wochen offene Frankreich, sBA-Level zu Woche 22 gegeniiber
misierten, Placebo- Alagille-Syndrom MRX: 1 = 13 Dosiseskalation + Polen, Spanien  \woche 18 bei Patienten, die zuvor
kontrollierten (ALGS) mit ’ 12 Wochen offene und Belgien auf die MRX-Behandlung ange-
Absetzungszeitraum  Cholestase Placebo: n = 16 stabile Dosis 10/2014 — sprochen hatten, definiert als SBA-

Randomisierte 05/2020 Reduktion > 50 % zu Woche 12

oder 18 gegeniiber Baseline
(mITT-Population)

Sekundére Wirksamkeits-
endpunkte:

Anderung zu Woche 22 gegeniiber
Woche 18 in den Parametern ALT,
ALP, Gesamtbilirubin, direktes
Bilirubin, Pruritus (gemessen
mittels ItchRO[Obs] und
ItchRO[Pt])

Anderung zu Woche 18 gegeniiber
Baseline in den Parametern
Nuchtern-sBA-Level, ALT, ALP,
Gesamtbilirubin, direktes Bilirubin,
Pruritus (gemessen mittels
ItchRO[Obs] und ItchRO[Pt])
Zusatzliche Wirksamkeits-
endpunkte:

Responderanalysen zu Woche 16,
48, 60, 72, 84, 96 und 100 fur

Pruritus-Ansprechraten (gemessen
durch ItchRO[Obs] und 1tchRO[Pt]

Maralixibat (Livmarli®)

Seite 72 von 335




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

2. Datenschnitt finale
Analyse:
21 August 2020

und fir die klinische Kratzskala
(CSS)

Anderung zu den Wochen 18, 22,
und 48, sowie darauffolgend alle
12 Wochen gegeniiber Baseline in
Pruritus (gemessen durch
ItchRO[Obs] und ItchRO[Pt]),
Nichtern-sBA-Level, ALT, ALP,
Gesamtbilirubin, direktes Bilirubin,
andere biochemische Marker der
Cholestase (Gesamtcholesterin,
LDL-C), Gallensduresynthese
(7aC4)

Anderung des PedsQL zu den
Wochen 18, 22, 48, 60, 72, 84, 96
und 100 gegeniiber Baseline sowie
zu Woche 22 gegeniiber Woche 18

PIC zu den Wochen 18, 22, 48, 84,
96 und 100 sowie die Anderung zu
Woche 22 gegentiber Woche 18

CIC zu den Wochen 18, 22, 48, 84,
96 und 100 sowie Anderung zu
Woche 22 gegentiber Woche 18

Caregiver Global Therapeutic
Benefit (CGTB)-Bewertung zu den
Wochen 18, 22, 48, 84, 96 und 100
sowie Anderung zu Woche 22
gegenliber Woche 18

Anderung in Xanthomen zu Woche
48 gegenliber Baseline, gemessen
mittels klinischer Xanthom-Skala
Anderung von KorpergroRe

und -gewicht gegeniiber Baseline

Sicherheit
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Die Sicherheits- und
Vertraglichkeitsendpunkte in dieser
Studie schlossen die folgenden ein:

o  Héufigkeit von
unerwiinschten
Ereignissen (adverse
events, UES),
einschlieBlich
schwerwiegender, in
Verbindung mit MRX, die
zum Abbruch der Studie
fuhrten, UEs von
besonderem Interesse
(adverse events of special
interest, UESIs, sowie
UEs nach Schweregrad
und nach Bezug zur
Studienmedikation.

e  Veranderung klinischer
Sicherheitslaborparameter
zu jeder klinischen Visite
gegeniber Baseline (falls
zutreffend)

e Verénderung in klinischen
Sicherheitslaborparameter
n zur Woche 22
gegenliber Woche 18
(falls zutreffend)

e Beobachtete Alpha-
Fetoprotein (AFP)-Werte
Uber die Zeit

e Verénderung in den
Befunden kérperlicher
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Untersuchungen und
Vitalzeichen bei jeder
klinischen Visite
gegeniiber Baseline

e Veranderung in den
Befunden kdorperlicher
Untersuchungen und
Vitalzeichen zur Woche
22 gegeniiber Woche 18

e  Anwendung von
Begleitmedikation

Maralixibat (Livmarli®) Seite 75 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie MRXt? Placebo®/ gof. weitere Spalten mit
Standard of Care® Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
ICONIC Open-Label-Phase (Woche 1 — 18): Einnahme der Studienmedikation:

Dosiseskalation:

Woche 1: MRX-Chlorid, 14 pg/kg/Tag QD
Woche 2: MRX-Chlorid, 35 pg/kg/Tag QD
Woche 3: MRX-Chlorid, 70 pug/kg/Tag QD
Woche 4: MRX-Chlorid, 140 pg/kg/Tag QD
Woche 5: MRX-Chlorid, 280 pg/kg/Tag QD

Woche 6: MRX-Chlorid, 400 pg/kg/Tag QD
(bei maximaler téglicher Dosis von 20 mg QD)

Stabile Dosis:

Woche 7 bis 18: MRX-Chlorid, 400 pg/kg/Tag QD oder
die hochste tolerierte Dosis unter 400 pg/kg/Tag

Randomisierte Randomisierte

Absetzungsphase Absetzungsphase
(Woche 19 - 22): (Woche 19 - 22):
MRX-Chlorid, 400 Placebo QD

pag/kg/Tag QD oder die
hdchste tolerierte Dosis
unter 400 pg/kg/Tag

Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 — 48):

Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
Placebo erhielten, kehrten zu der MRX-Dosis zurtick, die
sie wéhrend der ersten Eskalation erhalten hatten.
Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
MRX erhielten, bekamen weiterhin die gleiche Dosis
MRX und nach Woche 22 erfolgte eine simulierte
Dosiseskalation, um die Verblindung bezlglich der
randomisierten Absetzungsphase aufrechtzuerhalten.

Dosisanpassungen erfolgten bei Bedarf aufgrund von
Unvertréaglichkeiten oder einer Anderung des Kérper-
gewichts der Patienten um > 10 % gegenuber Screening.

Langzeiterweiterung (Woche > 48):
52 Wochen optionale Follow-up-Behandlungsphase

e Patienten, fiir die Teilnahme an der Follow-up-
Behandlungsphase geeignet sind und keine MRX-
Dosisunterbrechung oder eine Dosisunterbrechung
von < 7 Tagen hatten, erhalten die gleiche MRX-
Dosis wie in Woche 48

e Patienten, fur die Teilnahme an der Follow-up-
Behandlungsphase geeignet sind und eine MRX-
Dosisunterbrechung von > 7 Tagen hatten, erhalten
eine Dosiseskalation beginnend mit MRX-Chlorid

Die Studienmedikation wird fur
jeden Patienten individuell in einer
zentralen Apotheke basierend auf
dem Korpergewicht des Patienten
zum Zeitpunkt des Screenings
hergestellt.

Die Teilnehmer erhalten die
Studienmedikation als Losung mit
Traubengeschmack.

Die Studienmedikation mit einer
zur Verfugung gestellten Spritze
verabreicht. Die erste Dosis soll
mindestens 30 Minuten vor der
ersten Mahlzeit des Tages und die
zweite Dosis gegebenenfalls

30 Minuten vor der Abendmabhlzeit
eingenommen werden.

Begleitmedikationen:

Die Patienten durfen mindestens
28 Tage vor dem Screening und fur
die Dauer der Studie keine
Gallensaure-bindende Granulate
einnehmen.

Die Dosierung und das Dosierungs-
schema der Begleitmedikationen,
die nicht im Protokoll spezifiziert
sind, sollten wahrend der ersten

22 Wochen der Studie nicht
geandert werden, mit Ausnahme
von gewichtsabhangigen Dosis-
anpassungen und Vitamin-
Supplementierungen.

Neue Medikationen zur
Behandlung von Juckreiz dirfen
wahrend der ersten 22 Wochen der
Studie nicht hinzugeflgt werden.
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35 pg/kg/Tag bis maximal 400 pg/kg/Tag bzw. die
hdchste tolerierte Dosis unter 400 pg/kg/Tag

e Patienten, die nicht an der Follow-up-Behandlungs-
phase teilnehmen méchten, werden etwa 30 Tage
nach der letzten Dosis der Studienmedikation
telefonisch kontaktiert.

Optionale Langzeit-Follow-up-Behandlungsphase

Geeignete Patienten ohne MRX-Dosisunterbrechung
oder mit einer Unterbrechung von < 7 kontinuierlichen
Tagen:

e mit normalem sBA-Level und/oder einem
ItchRO(Obs)-Score < 1,5: Aufrechterhaltung der
Dosis, morgendliche Verabreichung

e mit sBA-Level iber dem Normalwert und/oder
ItchRO(Obs)-Score > 1,5: Nachmittagsdosis-
eskalation (afternoon dose escalation, ADE)
beginnend mit 140 ug/kg fiir 4 Wochen, gefolgt von
der Eskalation bis zur maximal vertraglichen Dosis
oder maximal einer Tagesdosis von 400 pg/kg BID,
d. h. 800 pg/kg/Tag MRX-Chlorid.

Geeignete Patienten mit einer MRX-Dosisunterbrechung
von > 7 Tagen:

Zuné&chst wird die Morgendosis von MRX-Chlorid zu
400 pg/kg/Tag oder zur hdchsten tolerierten Dosis unter
400 pg/kg/Tag eskaliert. Wenn die Morgendosis von 400
Ha/kg bzw. die maximal tolerierte Dosis erreicht ist,
werden sBA-Level und I1tchRO(Obs)-Score bewertet.

e Dbei normalem sBA-Level und/oder einem
ItchRO(Obs)-Score < 1,5: Aufrechterhaltung der
Dosis, morgendliche Verabreichung

e bei sBA-Level iiber dem Normalwert und/oder
ItchRO(Obs)-Score > 1,5: Nachmittagsdosis-
eskalation (afternoon dose escalation, ADE)
beginnend mit 140 ug/kg fur 4 Wochen, gefolgt von
der Eskalation bis zur maximal vertraglichen Dosis
oder maximal einer Tagesdosis von 400 pg/kg BID,
d. h. 800 ug/kg/Tag MRX-Chlorid.

Die Patienten konnten MRX so lange erhalten, bis sie an
einer anderen MRX-Studie teilnehmen konnten, bis
MRX kommerziell erhéltlich war oder bis der Sponsor
das Programm oder die Entwicklung in dieser Indikation
einstellt, je nachdem, was zuerst eintritt.

a: Die als ,,MRX* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten der Studie IOCNIC, die in der Open-Label-
Phase, in der randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung
MRX erhielten.

b: Die als ,,Placebo bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten der klinischen Studie ICONIC, die in der
randomisierten Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-
Randomisierungs-Phase sowie der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

c: Die als ,,Standard of Care* bezeichnete Patientengruppe umfasst die eingeschlossenen Patienten der GALA-Studie.

ADE = Nachmittagsdosiseskalation (afternoon dose escalation); BID = zweimal taglich; MRX = Maralixibat-
Chlorid; QD = einmal taglich

Quellen: ICONIC Studienbericht [11]
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie ICONIC
e I e e e v
\s;/r:(?hle tl)g') (Woche 19 bis 22) S (z\gvgicshjg) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
N 31 13 16 29 23
Alter, in Jahren
n 31 13 16 29 23
MW 54 55 58 57 6,2
SD 4,25 5,03 3,75 4,29 4,26
Median 5,0 4,0 5,0 5,0 5,0
Min; Max 1;15 1;15 1,14 1;15 1;15
Alterskategorie, n (%)
< 2 Jahre 6 (19,4) 3(231)  2(125) 5(17,2) 4 (17,4)
2 — 4 Jahre 9 (29,0) 5 (38,5) 3(18,8) 8 (27,6) 4(17,4)
5 -8 Jahre 9 (29,0) 2 (15,4) 7 (43,8) 9 (31,0) 9(39,1)
9 - 12 Jahre 4(12,9) 1(7,7) 3(18,8) 4(13,8) 3(13,0)
13 — 18 Jahre 3(9,7) 2 (15,4) 1(6,3) 3(10,3) 3(13,0)
Geschlecht, n (%)
Maénnlich 19 (61,3) 9(69,2) 10(62,5) 19 (65,5) 14 (60,9)
Weiblich 12 (38,7) 4 (30,8) 6 (37,5) 10 (34,5) 9(39,1)
Land, n (%)
Australien 9 (29,0) 5 (38,5) 4 (25,0) 9 (31,0 9(39,1)
Belgien 5 (16,1) 1(7,7) 2 (12,5) 3(10,3) 3(13,0)
Frankreich 9 (29,0) 3(231) 6(37,5) 9 (31,0) 6 (26,1)
Spanien 3(9,7) 2 (15,4) 1(6,3) 3(10,3) 1(4,.3)
Polen 2 (6,5) 0 2 (12,5) 2(6,9) 1(4,.3)
UK 3(9,7) 2 (15,4) 1(6,3) 3(10,3) 3(13,0)
Grol3e-z-Score
n 31 13 16 29 23
MW -1,668 -1,541 -1,837 -1,705 -1,677
SD 1,3413 1,2580 1,4830 1,3708 1,3962
Median -1,584 -1,668 -1,535 -1,584 -1,486
Min; Max -5,62; 0,42 -4,22; 0,42 86132 -5,62; 0,42 -5,62; 0,42
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Studie ICONIC
Open-Label .. Nach-Randomi- .
. Phase Randomisierte sierungs-Phase Langzeit-
Zeitraum . Absetzungsphase erweiterung
(Tag 1 bis (Woche 19 bis 22) (Woche Woch
Woche 18) > 22 bis 48) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
Gewicht-z-Score
n 31 13 16 29 23
MW -1,700 -1,697 -1,599 -1,643 -1,463
SD 1,1840 1,3316 0,9843 1,1320 0,9476
Median -1,629 -1,668 -1,614 -1,629 -1,436
Min; Max -4,67; 0,11 -4,67; 0,11 88; -4,67;0,11 -3,37; 0,11

14.2.28.1

Datenbasis: Sicherheitspopulation
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 4-2 und Appendix 8.1 Table 14.1.2.1, Table 14.2.27.1 und Table

KI = Konfidenzintervall; Max = Maximum; Min = Minimum; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert;
SD = Standardabweichung; UK = United Kingdom

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen: Erkrankungsvorgeschichte und
Krankheitscharakteristika zu Baseline — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ICONIC
Open-Label Randomisierte Nach-Randomi- .
. Phase sierungs-Phase Langzeit-
Zeitraum . Absetzungsphase erweiterung
(Tag 1 bis (Woche 19 bis 22) (Woche Woch
Woche 18) > 22 bis 48) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
N 31 13 16 29 23
Zeit seit ursprunglicher ALGS-Diagnose?, in Monaten
n 31 13 16 29 23
MW 66,2 64,5 73,2 69,3 75,3
SD 50,38 57,75 45,50 50,57 49,67
Median 58,0 44,0 60,5 60,0 61,0
Min; Max 5;179 5; 179 13; 170 5; 179 12; 179
Familiare ALGS-Vorgeschichte, n (%)
Ja 8 (25,8) 1(7,7) 7(43,8) 8 (27,6) 8(34,8)
Nein 22 (71,0 12 (92,3) 8 (50,0) 20 (69,0) 14 (60,9)
Unbekannt 1(3,2) 0 1(6,3) 1(3,4) 1(4,3)
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Studie ICONIC
Open-Label . Nach-Randomi-
. pPhase Randomisierte sierungs-Phase Langzeit-
Zeitraum . Absetzungsphase erweiterung
(Tag 1 bis (Woche 19 bis 22) (Woche Woch
Woche 18) > 22 bis 48) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
Vorhandensein einer Rarefizierung, n (%)
Ja 18 (58,1) 4 (30,8) 12 (75,0) 16 (55,2) 12 (52,2)
Nein 4(12,9) 3(231) 1(6,3) 4 (13,8) 4 (17,4)
Unbekannt 9 (29,0) 6 (46,2) 3(18,8) 9(31,0) 7 (30,4)
Vorhandensein einer Mutation, n (%)
JAGGED1 31 (100,0) 13 (100,0) 16 29 (100,0) 23 (100,0)
(100,0)
Weitere klinische Merkmale des ALGS®, n (%)
Chronische 16
Cholestase 31 (100,0) 13 (100,0) (100,0) 29 (100,0) 23 (100,0)
Erkrankungen des
Herzens 29 (93,5) 12(92,3) 15(93,8) 27 (93,1) 21 (91,3)
Nierenanomalien 12 (38,7) 4 (30,8) 8 (50,0) 12 (41,4) 10 (43,5)
Vaskulére
Anomalien 5 (16,1) 1(7,7) 3(18,8) 4 (13,8) 4(17,4)
Anomalien des
Skeletts 17 (54,8) 7 (53,8) 9 (56,3) 16 (55,2) 14 (60,9)
Okulare 17 (54.8) 7(538)  8(50,0) 15 (51,7) 13 (56 5)
Anomalien ' ' ' ' '
Charakteristische
Gesichtsmerkmale 29 (93,5) 12 (92,3) 15(93,8) 27 (93,1) 22 (95,7)
Juckreiz wurde in der Vergangenheit mit irgendetwas behandelt, n (%)
Ja 29 (93,5) 12 (92,3) 15(93,8) 27 (93,1) 21 (91,3)
Zur Behandlung des Juckreizes in der Vergangenheit verwendete Therapieart, n (%)
Topisch 4(12,9) 2 (15,4) 2 (12,5) 4 (13,8) 3(13,0)
Oral 29 (93,5) 12 (92,3) 15(93,8) 27 (93,1) 21(91,3)
Zur Behandlung des Juckreizes in der Vergangenheit verwendete spezifische Therapie, n (%)
Topische
Kortikosteroide 4(12,9) 2 (15,4) 2 (12,5) 4 (13,8) 3(13,0)
Orale
Antikonvulsiva 5(16,1) 3(23,1) 1(6,3) 4 (13,8) 2 (8,7)
Orale
Antidepressiva 1@2) 0 1(6.3) 134 1(4.3)
Orale
Antihistaminika 9 (29,0) 4 (30,8) 5(31,3) 9 (31,0) 8 (34,8)
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Studie ICONIC
Open-Label . Nach-Randomi- .
. Phase Randomisierte sierungs-Phase Langzeit-
Zeitraum . Absetzungsphase erweiterung
(Tag 1 bis (Woche 19 bis 22) (Woche Woch
Woche 18) > 22 bis 48) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
(l?'rale bindende 7 (22.6) 4 (30,8) 3(18,8) 7(24,1) 6 (26,1)
arze
Orale Enzym-
induktoren 25 (80.6) 9(69.2) 14(87.9) 23 (79,3) 19 (82,6)
Orale Immun-
suppressiva 1(3,2) 0 1(6,3) 1(3,4) 1(4,3)
Orale Opiat-
Antagonisten 3(9,7) 3(23,1) 0 3(10,3) 3(13,0)
Orale Serotonin-
Orales Ursodiol 22 (71,0 9 (69,2) 13(81,3) 22 (75,9) 17 (73,9)

Kategorie gezéhilt.

Datenbasis: Sicherheitspopulation
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 4-3 und Appendix 8.1 Table 14.1.3.1

a: Bei der Bestimmung der Zeit seit der urspriinglichen ALGS-Diagnose wurden partielle Daten basierend auf
dem statistischen Analyseplan imputiert.

b: Patienten, flr die mehr als ein klinisches ALGS-Merkmal berichtet ist, werden in jeder angegebenen

ALGS = Alagille-Syndrom; Max = Maximum; Min = Minimum; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW =
Mittelwert; SD = Standardabweichung

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen: Juckreiz-Bewertungen und
Xanthom-Skala — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ICONIC
Open-Label Randomisierte Nach-Randomi- .
. Phase sierungs-Phase Langzeit-
Zeitraum . Absetzungsphase erweiterung
(Tag 1 bis (Woche 19 bis 22) (Waoche Woch
Woche 18) > 22 bis 48) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
N 31 13 16 29 23
ItchRO(Obs) — wichentlicher morgendlicher Schweregrad-Score (Item 1)2
n 31 13 16 29 23
MW 2,909 2,879 2,930 2,907 2,895
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Studie ICONIC
s | e | e | o | Lo
\gc?(?hi tl);gs) (Woche 19 bis 22) S (z\évgicshjs) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
SD 0,5480 0,5378 0,5592 0,5405 0,5085
Median 3,000 2,833 3,000 3,000 2,833
Min; Max 1,86; 4,00 1,86; 3,67 2,00; 4,00 1,86; 4,00 2,00; 4,00
ItchRO(Obs) — wochentlicher morgendlicher Haufigkeits-Score (Item 2)2
n 31 13 16 29 23
MW 3,001 3,051 2,996 3,021 3,032
SD 0,5992 0,6146 0,5190 0,5540 0,5462
Median 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000
Min; Max 1,71; 4,00 2,00; 4,00 2,14; 4,00 2,00; 4,00 2,14, 4,00
Klinische Kratzskala-Score®
n 31 13 16 29 23
MW 33 3,0 35 3,3 33
SD 0,90 1,08 0,73 0,92 0,88
Median 4,0 3,0 4,0 4,0 4,0
Min; Max 1,4 1,4 2;4 1,4 1,4
0, n (%) 0 0 0 0 0
1, n (%) 2 (6,5) 2 (15,4) 0 2(6,9) 1(4,3)
2,n (%) 3(9,7) 1(7,7) 2 (12,5) 3(10,3) 3 (13,0)
3,n (%) 10 (32,3) 5 (38,5) 4 (25,0) 9 (31,0) 7 (30,4)
4,n (%) 16 (51,6) 5(38,5) 10 (62,5) 15 (51,7) 12 (52,2)
Klinische Xanthom-Skala-Score®
n 31 13 16 29 23
MW 0,9 1,0 0,9 0,9 0,8
SD 1,26 1,29 1,31 1,28 1,17
Median 0,0 1,0 0,0 0,0 0,0
Min; Max 0;4 0; 4 0;4 0; 4 0; 4
0, n (%) 17 (54,8) 6 (46,2) 9 (56,3) 15 (51,7) 13 (56,5)
1, n (%) 8 (25,8) 4 (30,8) 4 (25,0) 8 (27,6) 6 (26,1)
2,n (%) 1(3,2) 1(7,7) 0 1(3,4) 1(4,3)
3,n (%) 3(9,7) 1(7,7) 2 (12,5) 3(10,3) 2(8,7)
4,n (%) 2 (6,5) 1(7,7) 1(6,3) 2(6,9) 1(4,3)
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Studie ICONIC
Open-Label . Nach-Randomi- .
. Phase Randomisierte sierungs-Phase Langzeit-
Zeitraum . Absetzungsphase erweiterung
(Tag 1 bis (Woche 19 bis 22) (Woche Woch
Woche 18) > 22 bis 48) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX

a: Durchschnittliche 1tchRO-Scores basieren auf den 7 Tagen vor dem Zeitpunkt der Baseline-Visite. Die
Betreuer aller Probanden fiillen den ItchRO (Obs) aus.

b: Die klinische Kratzskala ist eine 5-Punkte-Skala: 0 = kein, 1 = Reiben oder leichtes Kratzen, wenn nicht
abgelenkt, 2 = aktives Kratzen ohne evidente Hautabschiirfungen, 3 = Abschirfungen evident,

4 = Hautverstimmelung, Blutungen und Narbenbildung evident

c: Die klinische Xanthomskala ist eine 5-Punkte-Skala: 0 = kein, 1 = minimal, 2 = moderat, 3 = entstellend, 4 =
behindernd.

Datenbasis: Sicherheitspopulation

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 4-4 und Appendix 8.1 Table 14.1.3.1, Table 14.2.1.1 und Table
14.2.26.1

ItchRO = Itch Reported Outcome; KI = Konfidenzintervall; Max = Maximum; Min = Minimum; MRX =
Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; Obs = Observer; SD = Standardabweichung

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen: Laboruntersuchungen zu Baseline —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ICONIC
Open-Label Randomisierte Nach-Randomi- .
. Phase sierungs-Phase Langzeit-
Zeitraum . Absetzungsphase erweiterung
(Tag 1 bis (Woche 19 bis 22) (Waoche
Woche 18) > 22 bis 48) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
N 31 13 16 29 23
Serum-Gallenséure, in pmol/l
n 31 13 16 29 23
MW 283,43 317,97 249,56 280,23 246,89
SD 210,569 233,671 196,804 212,952 203,319
Median 275,64 335,41 195,81 275,64 203,66
Min; Max 20,2; 748,5 30,9; 7485 20,2;583,4 20,2; 748,5 20,2; 657,4
Alkalische Phosphatase, in U/I
n 31 13 16 29 23
MW 601,3 637,5 585,1 608,6 560,3
SD 274,77 386,00 169,18 282,65 178,20
Median 540,0 490,0 540,5 540,0 490,0
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Studie ICONIC
| e | fedemre | g s | Lot
\gc?(?hi ?;35) (Woche 19 bis 22) S (z\évgfshjg) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
Min; Max 246; 1801 246; 1801 331; 890 246; 1801 246; 890
Alanin-Aminotransferase, in U/
n 31 13 16 29 23
MwW 181,0 217,8 147,0 178,7 182,6
SD 108,56 149,93 54,60 111,86 123,52
Median 1710 196,0 143,5 164,0 164,0
Min; Max 41; 626 41; 626 54; 249 41; 626 41; 626
Aspartat-Aminotransferase, in U/|
n 31 13 16 29 23
MW 167,7 172,4 146,8 158,2 155,7
SD 75,87 76,12 61,34 68,32 72,38
Median 161,0 183,0 135,0 158,0 158,0
Min; Max 32; 350 52; 350 32; 296 32; 350 32; 350
Gamma-Glutamyltransferase, in U/l
n 31 13 16 29 23
MW 508,4 613,9 404,0 498,1 408,6
. 389,35 (69,93) 482,48 300,19 399,16 (74,12) 278,64 (58,10)
(133,82) (75,05)
Median 419,0 463,0 310,5 386,0 354,0
Min; Max 86; 1545 86; 1545 99; 1021 86; 1545 86; 1021
Gesamtbilirubin, in mg/dl
n 31 13 16 29 23
MW 6,09 6,52 4,83 5,59 4,09
SD 5,781 6,571 4,265 5,383 3,947
Median 4,60 4,60 2,85 3,80 1,90
Min; Max 0,4; 20,5 0,5; 20,5 0,4; 13,4 0,4; 20,5 0,4; 13,4
Direktes Bilirubin, in mg/dl
n 31 13 16 29 23
MW 4,57 4,69 4,04 4,33 3,44
SD 3,666 3,795 3,591 3,632 3,362
Median 4,10 4,10 2,70 3,60 1,80
Min; Max 0,2; 10,0 0,2; 10,0 0,2; 10,0 0,2; 10,0 0,2; 10,0
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Studie ICONIC
Open-Label . Nach-Randomi- .
. Phase Randomisierte sierungs-Phase Langzeit-
Zeitraum . Absetzungsphase erweiterung
(Tag 1 bis (Woche 19 bis 22) (Woche Woch
Woche 18) > 22 bis 48) (Woche
> 48)
Behandlung MRX MRX Placebo MRX MRX
Cholesterol, in mg/di
n 31 13 16 29 23
MW 512,1 557,3 461,0 504,2 417,3
sD 419,82 (75,40) 552,49 317,87 432,81 (80,37) 273,51 (57,03)
(153,23) (79,47)
Median 327,0 324,0 353,0 324,0 319,0
Min; Max 138; 2050 183; 2050 138; 1425 138; 2050 138; 1425
LDL-Cholesterol, in mg/dl
n 31 13 16 29 23
MW 184,9 172,5 195,7 185,3 185,7
sD 58,37 (10,48) 54,56 64,48 60,34 (11,20) 62,63 (13,06)
(15,13) (16,12)
Median 178,0 178,0 194,5 178,0 178,0
Min; Max 73; 376 73; 255 98; 376 73; 376 73; 376
7-Alpha-hydroxy-4-cholesten-3-on (C4), in ng/ml
n 31 13 16 29 23
MW 10,32 14,77 6,53 10,22 7,05
sD 14,660 (2,633) 19,874 8,728 15,082 (2,801) 7,545 (1,573)
(5,512) (2,182)
Median 4,50 7,60 2,90 4,00 3,50
Min; Max 0,2; 63,0 1,4; 63,0 0,2; 26,8 0,2; 63,0 0,2; 26,8
Fur Konzentrationen des direkten Bilirubins, die als Giber der maximalen Quantifizierungsgrenze berichtet sind,
wurde das maximale Quantifizierungslimit als der Analysewert verwendet. Fiir Laborwerte, die als weniger als
das untere Quantifizierungslimit berichtet werden, wurde die Halfte des unteren Quantifizierungslimits in der
Analyse verwendet.
Datenbasis: Sicherheitspopulation
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 4-5 und Appendix 8.1 Table 14.1.3.1
Max = Maximum; Min = Minimum; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; SD =
Standardabweichung
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen: Exposition gegentber der
Studienmedikation — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ICONIC
Nach-
_ Egﬁg Randomisierte I;?;?S?\;nsl Lanazsit.

Zeitraum Phase | Absetzungsphase Phase erwei%ezflljtng

\g gghi tl)ilas) (Woche 19 bis 22) (Woche (Woche > 48) Gesamt

> 22 bis 48)
Behandlung '\g%x N(I;DX Placebo MQF‘I;X I\g%x '\éI|RD>§ MRX
N 31 13 16 29 23 15 31
Durchschnittliche tigliche Dosis, in pg/kg/Tag
n 31 13 0 29 23 15 31
MW 302,9 398,9 -- 366,4 385,0 763,2 439,8
SD 48,38 3,96 -- 29,20 15,21 64,29 133,47
Median 318,8 400,0 - 3478 383,6 786,8 383,2
Min; Max 124; 323 386; - 327; 400 336; 400  540; 792 124; 603
400
Gesamte Arzneimittelexposition, in pg/kg
n 31 13 0 29 23 15 31
MW 37805,1 11938,5 - 66712,2 153524,1  546994,7 | 483799,6
SD 9071,15 1656,07 - 8042,39 76034,94 171012,57 | 366040,49
Median 40173,0 11200,0 - 66573,0 160875,0  587920,0 | 273633,0
Min; Max 4573; 10000; -- 46400; 2000; 14580; 4573;
43113 16000 81200 366575 669220 946003

Behandlungsdauer, in Tagen

n 31 13 16 29 23 15 31
MW 121,4 29,9 29,1 182,1 404,5 702,4 944,3
SD 22,54 4,09 2,94 15,44 211,70 215,76 587,07
Median 126,0 28,0 28,0 185,0 412,0 752,0 714,0
Min; Max 37,135 25; 40 25; 35 116; 203 5; 979 27,845 37,1593

a: Nach Woche 100 konnten Patienten, deren sBA sich nicht normalisiert hatte und/oder deren ItchRO(Obs)-
Score > 1,5 war, eine MRX-Dosis von bis zu 800 pg/kg/Tag erhalten.

Datenbasis: Sicherheitspopulation
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 4-6 und Appendix 8.1 Table 14.3.1

BID = zweimal taglich; ItchRO = Itch Reported Outcome; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert;
Obs = Observer; sBA = Serum-Gallenséure; SD = Standardabweichung; QD = einmal taglich
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™ Placebo 14 ug/kg/day ™ 35 ug/kg/day ™ 70 ug/kg/day ™ 140 ug/kg/day™ 280 ug/kg/day™ 400 ug/kg/day™ 540 ug/kg/day ™ 800 ug/kg/day
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Abbildung 4-4: Exposition gegeniiber der Studienmedikation pro Patienten (Sicherheitspopulation) - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel.

Die Behandlungsdaten basieren auf der tatsachlich erhaltenen Dosis. Fir Patienten, die zum Stichtag das Studienmedikament erhalten haben, wird als Enddatum der
Behandlung der 01.12.2019 fiir die Darstellung verwendet. Die Patienten sind nach der Gesamtbehandlungsdauer sortiert. Liicken in den Zeilensegmenten bedeuten eine
Unterbrechung der Behandlung oder ausgelassene Dosen. O bedeutet, dass der Patient die Behandlung fortsetzt. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 4-1
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Im Folgenden wird die klinische Studie ICONIC hinsichtlich des Designs, patientenrelevanter
Endpunkte und der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext zusammenfassend
beschrieben.

ICONIC

Die klinische Studie ICONIC ist eine offene Langzeitstudie mit einem doppelblinden
randomisierten Placebo-kontrollierten Absetzungszeitraum zu MRX in Patienten mit Alagille-
Syndrom (ALGS).

Fragestellung

Die Studienziele bis einschlieRlich Woche 48 waren die Untersuchung der Langzeitsicherheit
und Vertraglichkeit von MRX, die Untersuchung der Wirkung von MRX auf die Gallenséure-
level im Serum, auf biochemische Marker der Cholestase und Lebererkrankungen, sowie auf
Pruritus und die Untersuchung der Langzeiteffekte von MRX in Kindern mit ALGS.

Ziel der Langzeiterweiterung nach Woche 48 war es, geeigneten Patienten der Studie zu Woche
48 eine Fortsetzung der Studienbehandlung anzubieten, bis sie an einer anderen MRX-Studie
teilnehmen konnten, bis MRX kommerziell erhéltlich ist oder bis der Sponsor die Entwicklung
in dieser Indikation einstellt, je nachdem, was zuerst eintritt. Ziele waren auBerdem die
Untersuchung eines zweimal taglichen Dosisregimes und der hoheren Dosierung von MRX,
die Erhebung von Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten einschlie}lich genotypischen
Charakteristika in Patienten mit MRX-Langzeittherapie, die Untersuchung des Alpha-
Feroproteinlevels als Marker fir hepatozelluldares Karzinom und die Untersuchung der
Schmackhaftigkeit der MRX-Formulierung.
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Population

Es wurden mannliche und weibliche Patienten zwischen 12 Monaten und 18 Jahren
(einschlieBlich) mit einer ALGS-Diagnose basierend auf den in Tabelle 4-15
zusammengefassten diagnostischen Kriterien eingeschlossen, bei denen eine Cholestase
nachgewiesen wurde und die im Itch Reported Outcome (ltchRO)-Fragebogen einen
durchschnittlichen Tageswert > 2 (0 = kein Pruritus; 4 = sehr schwerer Pruritus) fir zweli
aufeinander folgende Wochen im Screening-Zeitraum, vor der ersten Dosis der
Studienmedikation aufwiesen.

Tabelle 4-15: In der klinischen Studie ICONIC herangezogene ALGS-Diagnosekriterien

ALGS-Familien- Rarefizierung JAGGED1 oder Far die Diagnose benétigte
vorgeschichte? NOTCH2-Mutation klinische Hauptkriterien®

Vorhanden oder

. Vorhanden Identifiziert® Jegliches oder kein Merkmal
nicht vorhanden

Nicht vorhanden

Keine (Proband) Identifiziert® Ein oder mehrere Merkmale
oder unbekannt

Keine (Proband) Vorhanden Nicht identifiziert Drei oder mehr Merkmale

Keine (Proband) Nicht vorhanden Nicht identifiziert Vier oder mehr Merkmale

oder unbekannt

Vorhanden Nicht vorhanden Identifiziert® Jegliches oder kein Merkmal
oder unbekannt

Vorhanden Vorhanden Nicht identifiziert Ein oder mehrere Merkmale

Vorhanden NIcht vorhanden Nicht identifiziert Zwei oder mehr Merkmale
oder unbekannt

a: ALGS bei einem Verwandten ersten Grades vorhanden

b: Klinische Hauptkriterien/-merkmale fir ALGS umfassen Cholestase, durchgangige Beteiligung des
Herzens, der Nieren, der Gefale, der Augen, des Skeletts oder charakteristische "Alagille”-Fazies.

c: in einem klinischen Labor
ALGS = Alagille-Syndrom

Randomisierung

Es wurden 36 Patienten gescreent und 31 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon
beendeten 29 (93,5 %) die Open-Label-Phase und wurden zu Woche 18 fur den randomisierten
Absetzungszeitraum im Verhaltnis 1:1 randomisiert und einer von zwei Behandlungsgruppen
zugeteilt: MRX (n = 16) oder Placebo (n = 13).

Die Randomisierung wurde nach den Ansprechkriterien stratifiziert, wobei Ansprechen
definiert war als eine > 50 %ige sBA-Reduktion zu Woche 12 oder 18 gegeniiber Baseline. Die
sBA-Resultate blieben nach der Baseline-Testung verblindet. Geschwister wurden in einer
verblindeten Weise demselben Behandlungsarm zugeteilt.
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Intervention und Vergleichstherapie

Die in der Studie und im Dossier beschriebenen Dosierungen beziehen sich auf Maralixibat-
Chlorid (MRX). Dabei entsprechen 400 pg/kg Maralixibat-Chlorid 380 pg/kg Maralixibat freie
Base. Somit entspricht die in der Studie eingesetzte Dosierung MRX 400 pg/kg einmal taglich
der in der Fachinformation empfohlenen Zieldosis.[3]

Open-Label-Phase (Woche 1 —18)

Die Patienten wurden zunédchst gemalR des folgenden Dosiseskalationsschemas mit MRX
behandelt:

e Woche 1: MRX-Chlorid, 14 pg/kg/Tag QD
e Woche 2: MRX-Chlorid, 35 pg/kg/Tag QD
e Woche 3: MRX-Chlorid, 70 pg/kg/Tag QD
e Woche 4: MRX-Chlorid, 140 pg/kg/Tag QD
e Woche 5: MRX-Chlorid, 280 pg/kg/Tag QD

e Woche 6: MRX-Chlorid, 400 pg/kg/Tag QD (bei maximaler taglicher Dosis von 20 mg
QD)

AnschlieBend wurde von Woche 7 bis 18 eine stabile MRX-Chlorid-Dosis von 400 ug/kg/Tag
QD oder der hochsten tolerierten Dosis unter 400 pg/kg/Tag verabreicht. Das entspricht einer
Dosis von 380 pg/kg/Tag Maralixibat freie Base.

Randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22)

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase wurden die Patienten fur vier Wochen
entsprechend der randomisierten Gruppenzuteilung entweder mit MRX oder Placebo
behandelt. MRX-Chlorid 400 pg/kg/Tag bzw. die hdchste tolerierte Dosis unter 400 pg/kg/Tag
oder das entsprechende Placebo wurden einmal taglich verabreicht.

Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 — 48):

Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten, kehrten zu der MRX-
Dosis zurlck, die sie wahrend der ersten Eskalation erhalten hatten. Patienten, die in der
randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten, erhielten weiterhin die gleiche Dosis MRX
und nach Woche 22 erfolgte eine simulierte Dosiseskalation, um die Verblindung bezuglich der
randomisierten Absetzungsphase aufrechtzuerhalten.

Dosisanpassungen erfolgten bei Bedarf aufgrund von Unvertraglichkeiten oder einer Anderung
des Korpergewichts der Patienten um > 10 % gegeniiber Screening.

Die Studiendauer von mindestens 48 Wochen bildet eine Langzeitbehandlung adaquat ab.
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Langzeiterweiterung (Woche > 48):
52 Wochen optionale Follow-up-Behandlungsphase

Patienten, fir die Teilnahme an der Follow-up-Behandlungsphase geeignet waren und keine
MRX-Dosisunterbrechung oder eine Dosisunterbrechung von < 7 Tagen hatten, erhielten die
gleiche MRX-Dosis wie in Woche 48.

Patienten, fir die Teilnahme an der Follow-up-Behandlungsphase geeignet waren und eine
MRX-Dosisunterbrechung von > 7 Tagen hatten, erhielten eine Dosiseskalation beginnend mit
MRX 35 pg/kg/Tag bis maximal 400 pg/kg/Tag bzw. die hochste tolerierte Dosis unter
400 pg/kg/Tag.

Patienten, die nicht an der Follow-up-Behandlungsphase teilnehmen wollten, wurden etwa 30
Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation telefonisch kontaktiert.

Optionale Langzeit-Follow-up-Behandlungsphase

Bei geeigneten Patienten ohne MRX-Dosisunterbrechung oder mit einer Unterbrechung von
< 7 kontinuierlichen Tagen mit normalem sBA-Level und/oder einem ltchRO(Obs)-Score < 1,5
wurde die MRX-Dosis und die morgendliche Verabreichung aufrechterhalten.

Geeignete Patienten ohne MRX-Dosisunterbrechung oder mit einer Unterbrechung von
< 7 kontinuierlichen Tagen mit sBA-Level tber dem Normalwert und/oder ItchRO(Obs)-Score
> 1,5 erhielten eine Nachmittagsdosiseskalation (afternoon dose escalation, ADE) beginnend
mit 140 pg/kg fir 4 Wochen, gefolgt von der Eskalation bis zur maximal vertraglichen MRX-
Chlorid-Dosis oder maximal einer Tagesdosis von 400 pg/kg BID, d. h. 800 pg/kg/Tag.

Bei geeigneten Patienten mit einer MRX-Dosisunterbrechung von > 7 Tagen wurde zunéchst
die MRX-Chlorid-Morgendosis zu 400 pg/kg/Tag oder zur hochsten tolerierten Dosis unter
400 pg/kg/Tag eskaliert. Wenn die Morgendosis von 400 pg/kg bzw. die maximal tolerierte
Dosis erreicht war, wurden sBA-Level und ItchRO(Obs)-Score bewertet. Bei normalem sBA-
Level und/oder einem ItchRO(Obs)-Score < 1,5 wurde die MRX-Dosis und die morgendliche
Verabreichung aufrechterhalten. Bei einem sBA-Level tiber dem Normalwert und/oder einem
ItchRO(Obs)-Score > 1,5 erfolgte eine Nachmittagsdosiseskalation (afternoon dose escalation,
ADE) beginnend mit MRX-Chlorid 140 pg/kg fur 4 Wochen, gefolgt von der Eskalation bis
zur maximal vertrdglichen Dosis oder maximal einer Tagesdosis von 400 pg/kg BID, d. h.
800 ng/kg/Tag.

Die Studienmedikation wurde fiir jeden Patienten individuell in einer zentralen Apotheke
basierend auf dem Korpergewicht des Patienten zum Zeitpunkt des Screenings hergestellt. Die
Teilnehmer erhielten die Studienmedikation als Losung mit Traubengeschmack. Die
Studienmedikation mit einer zur Verfiigung gestellten Spritze verabreicht. Die erste Dosis sollte
mindestens 30 Minuten vor der ersten Mahlzeit des Tages und die zweite Dosis gegebenenfalls
30 Minuten vor der Abendmabhlzeit eingenommen werden.
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Die Patienten konnten MRX so lange erhalten, bis sie an einer anderen MRX-Studie teilnehmen
konnten, bis MRX kommerziell erh&ltlich war oder bis der Sponsor das Programm oder die
Entwicklung in dieser Indikation einstellt, je nachdem, was zuerst eintritt.

Begleitende Therapien

Die Patienten durften mindestens 28 Tage vor dem Screening und flr die Dauer der Studie
keine Gallensdure-bindende Granulate einnehmen.

Die Dosierung und das Dosierungsschema der Begleitmedikationen, die nicht im Protokoll
spezifiziert sind, sollten wahrend der ersten 22 Wochen der Studie nicht gedndert werden, mit
Ausnahme von gewichtsabhéngigen Dosisanpassungen und Vitamin-Supplementierungen.

Neue Medikationen zur Behandlung von Juckreiz diirfen wahrend der ersten 22 Wochen der
Studie nicht hinzugefuigt werden.

Endpunkte

Priméarer Endpunkt der Studie war Mittlere Anderung der Niichtern-sBA-Level zu Woche 22
gegenuber Woche 18 bei Patienten, die zuvor auf die MRX-Behandlung angesprochen hatten,
definiert als sBA-Reduktion >50 % zu Woche 12 oder 18 gegeniiber Baseline (mITT-
Population).

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte waren die Anderung zu Woche 22 gegeniiber Woche 18 in
den Parametern ALT, ALP, Gesamtbilirubin, direktes Bilirubin, Pruritus (gemessen mittels
ItchRO[Obs] und ItchRO[Pt]) und die Anderung zu Woche 18 gegeniiber Baseline in den
Parametern Nuchtern-sBA-Level, ALT, ALP, Gesamtbilirubin, direktes Bilirubin, Pruritus
(gemessen mittels ItchRO[Obs] und ItchRO[Pt]). AuRBerdem wurde die Sicherheit untersucht.
Ausfihrlichere Angaben zu den Studienendpunkten sind in Anhang 4-E dargestellt.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden im vorliegenden Dossier ausgewertet:
Mortalitét

e Gesamtuberleben
Morbiditéat:

e Pruritus (ITT-Analyseset)

o Hauptanalyse: Wachentlicher morgendlicher 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score —
ITT-Population

o Sekundére Analysen:

= Wochentlicher morgendlicher ItchRO(Obs)-Schweregrad-Score — ltch
Responder

= Wodchentlicher 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score — ITT-Population
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= Wochentliche und 4-wdéchentliche morgendliche und abendliche
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores — ITT-Population

» ItchRO(Obs)-Responder — ITT-Population
= Wochentlicher ItchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-Population

= Wochentlicher morgendlicher ItchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-
Population

o Kilinische Kratzskala — ITT-Population
o Ergénzende Darstellung: Leberfunktion — sBA

o Ergénzende Darstellung: Leberfunktion anhand ALT, ALP, Bilirubin, direktem
Bilirubin

e Xanthom (ITT-Analyseset)
o Klinische Xanthom-Schweregrad-Score — ITT-Population
e Korperliche Entwicklung (ITT-Analyseset)
o GroRe-z-Score — ITT-Population
o Gewicht-z-Score — ITT-Population
e Eindruck der Anderung (ITT-Analyseset)
o Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — ITT-Population
o Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — ITT-Population
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o Pediatric Quality of Life Inventory — Gesamtscore — ITT-Population

o Pediatric Quality of Life Inventory — multidimensionale Fatigue-Skala — ITT-
Population

Unerwinschte Ereignisse (UE)

o Uberblick (Jegliche UE; schwere UE [NCI-CTCAE-Grad >3]; schwerwiegende
UE; UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten)

o UE nach MedDRA SOC — mindestens 10 % Inzidenz

o UE nach MedDRA PT — mindestens 10 % Inzidenz
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o Schwerwiegende UE nach MedDRA SOC — mindestens 5 % Inzidenz
o Schwerwiegende UE nach MedDRA PT — mindestens 5 % Inzidenz
o Schwere UE nach MedDRA SOC — mindestens 5 % Inzidenz

o Schwere UE nach MedDRA PT — mindestens 5 % Inzidenz

o Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA SOC

o Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA PT

o Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

Datenschnitte

Es erfolgte eine Interimsanalyse, nachdem alle Patienten die Studie nach Woche 48 entweder
absolviert oder abgebrochen hatten. Fir die Interimsanalyse wurde die Studie entblindet.
Datenschnitt der Interimsanalyse war der 01. Dezember 2019. Die Darstellung der
Wirksamkeitsendpunkte der Kklinischen Studie ICONIC im Dossier basiert auf diesem
Datenschnitt, wie im Interim-CSR dargestellt.

Der Datenschnitt fur die finale Analyse war der 21. August 2020. Fir diesen Datenschnitt
werden die Analysen fir die Sicherheitsendpunkte im vorliegenden Dossier dargestellt, da fur
diese ein langerer Beobachtungszeitraum vorliegt. Die Analysen der Sicherheitsendpunkte flr
die Interimanalyse liegen im Interim-CSR vom 13. Oktober 2020 vor [42]. Der finale CSR vom
11. November 2020 [11] basiert auf dem Datenbank-Lock vom 21. August 2020.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC sind aufgrund der Studienpopulation und der
Intervention auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.

Uber die Einschlusskriterien der Studie ist gewdhrleistet, dass die Charakteristika der
Studienpopulation den Charakteristika der ALGS-Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit
cholestatischer Lebererkrankung, die im deutschen Praxisalltag gemaR Fachinformation mit
MRX behandelt wird entspricht. Die Intervention erfolgte gemal? Fachinformation mit einer
maximalen stabilen Dosis von 400 pg/kg/Tag QD.[3] Die in der Studie durchgefihrte
Dosiseskalation erfolgte in kleineren Schritten und tber einen langeren Zeitraum hinweg als in
der Fachinformation angegeben.

Die Hintergrund- bzw. begleitenden Therapien, welche die Patienten in der Studie erhielten,
entsprechen dem Versorgungsstandard in Deutschland, Gallensdure-bindende Granulate
durften jedoch mindestens 28 Tage vor dem Screening und fir die Dauer der Studie nicht
eingenommen werden.
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Die Studie wurde in insgesamt neun Studienzentren in Australien, Gro3britannien, Frankreich,
Polen, Spanien und Belgien durchgefuhrt. Die wesentlichen demographischen Kriterien des
deutschen Versorgungskontextes wurden erfillt. So wurde die Gberwiegende Mehrheit der
Patienten in europdischen Studienzentren eingeschlossen.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist damit gegeben.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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S € - = &
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g 5 « S © c o2
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a: Angabe bezieht sich auf die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wochigen randomisierten Absetzungsphase eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Phase auf. Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 1:1.
Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die verdeckte Gruppenzuteilung
waren gewahrleistet. Sowohl Patienten als auch behandelnde Personen waren gegentiber der
Behandlung wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. Nachdem alle Patienten
die Studie bis Woche 48 vollstandig absolviert oder abgebrochen hatten, wurde die Studie fur
die Interimsanalyse entblindet. In der Open-Label-Phase (Woche 11 — 18), der Nach-Rando-
misierungs-Phase (Woche > 22 — 48) und wéhrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
erhielten alle Patienten MRX und es gab keinen Kontrollarm. Es lag eine ergebnisunabhangige
Berichterstattung vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitéat Morbiditét: Morbiditéat: Morbiditét:
Pruritus Xanthom Kérperliche
(ITT-Analyseset) (ITT-Analyseset) Entwicklung
(ITT-Analyseset)
ICONIC ja ja ja ja
Studie Morbiditéat: Gesundheits- Unerwinschte
Eindruck der bezogene Ereignisse
Anderung Lebensqualitat
(ITT-Analyseset)
ICONIC ja ja ja
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4.3.1.3.1 Endpunktdarstellung - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst soll firr jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fur die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig aulRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert
mindestens 15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als
auch Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maldzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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4.3.1.3.1.1.1 Endpunkt Mortalitat: Gesamtiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben*

Studie Operationalisierung

ICONIC Die Mortalitat wird anhand der in der Studie aufgetretenen unerwiinschte Ereignisse, die zum
Tod fuhrten, bestimmt.

Dargestellt wird fur jede Studienphase die Anzahl der Patienten mit Ereignis und der Anteil
dieser Patienten an der Gesamtpopulation.
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheitspopulation. Ereignisse, die unter einer

Dosis Uber 400 ug/kg/Tag auftraten, wurden nicht gewertet, da diese Dosiserhéhung nicht der
Anwendung von MRX gemall Fachinformation entspricht.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtuberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Angabe bezieht sich auf die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wdchigen randomisierten Absetzungsphase eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegenuber der
Behandlung verblindet waren. In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase
(Woche > 22 bis 48) und wéhrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) erfolgte keine
Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-Prinzip wurde addguat umgesetzt. Es lag
eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir ,,Mortalitdt: Gesamtiiberleben‘ aus der klinischen Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- .
. . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- -
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)?
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
Unerwinschte Ereignisse, die zum Tod fihrten
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheitspopulation, Ereignisse, die unter einer Dosis Uber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.
MRX = Maralixibat-Chlorid

In der klinischen Studie ICONIC traten keine Todesfalle auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.1.2 Endpunkt Morbiditat: Pruritus (ITT-Analyseset) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von ,,Pruritus (ITT-Analyseset)

Studie

Operationalisierung

ICONIC

Pruritus wurde anhand zweier Instrumente des Itch Reported Outcome (ItchRO)-Fragebogens
erfasst: Der 1tchRO(Obs) wurde als elektronisches Tagebuch von der betreuenden Person
(Observer) ausgefillt. Der 1tchRO(Pt) wurde als elektronisches Tagebuch von Kindern im
Alter von mindestens 9 Jahren (Alter zum Screening) unabhangig oder von Kindern im Alter
von 5 bis 8 Jahren (Alter zum Screening) bei Bedarf mit Unterstiitzung durch die betreuende
Person beantwortet. Von Kindern unter 5 Jahren wird der ItchRO(Pt) nicht ausgefillt. Die
Erhebung des 1tchRO(Obs) und des I1tchRO(Pt) erfolgt zum Screening, zu Baseline und im
Verlauf der Studie zweimal taglich (morgens und abends).

Sowohl der morgendliche als auch der abendliche ItchRO-Score kann von 0 bis 4 Punkten
reichen, wobei ein héherer Score einen hoheren Juckreiz-Schweregrad bedeutet. Der héchste
Score des morgendlichen und abendlichen Scores bildet den Tagesscore, der den schlimmsten
Juckreiz innerhalb der letzten 24 Stunden abbildet. Als zusatzliche Analyse wird ein taglicher
Score als Mittelwert der beiden Scores bestimmt. Wird einer der beiden Scores nicht inner-
halb des erlaubten Zeitfensters erhoben, wird der andere berichtete Score als Tagesscore
verwendet. Der wochentliche Score wird als Mittelwert der taglichen Scores in den 7 Tagen
vor dem Tag der Visite bestimmt. Liegen weniger als 4 der 7 taglichen Scores in der
betreffenden Woche vor, wird der Mittelwert der taglichen Scores der letzten vorherigen
Woche mit ausreichender Compliance verwendet (Last Observation Carried Forward).

AuBerdem wurde Pruritus anhand der klinischen Kratzskala bewertet. Fur diese klinische
Einschatzung bewertet der Prifarzt oder ein geeigneter Beauftragter seine Beobachtungen
hinsichtlich des Kratzens und der sichtbaren Schaden der Haut aufgrund des Kratzens anhand
einer 5-Punkte-Skala. Bei dieser 5-Punkte-Skala entspricht 0 keinen Anzeichen von Kratzern
und 4 bedeutet Hautverstimmelung mit Blutungen, Blutergtissen und Narbenbildung. Wann
immer mdglich, sollte dieselbe Person die Bewertungen zu den Visiten eines Patienten
vornehmen. Die Erhebung der Klinker-Kratzskala erfolgt zum Screening, zu Baseline, zu
Woche 3, 6, 12, 18, 22, 28, 38, 48 und im Verlauf der Langzeiterweiterung.

Fir die Verdnderung gegeniiber Woche 18 wird flr jede Behandlungsgruppe der Mittelwert
mit SD zu Woche 18 und der Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie
der Mittelwert mit SD der VVeranderung gegeniiber Woche 18 angegeben. Fiir den
Auswertungszeitpunkt Woche 22 wurde eine zusétzliche Analyse mit Imputation fehlender
Werte mittels LOCF durchgefihrt. Auf statistische Signifikanz der Verdnderung wurde
mittels Student's t-Tests getestet.

Zudem wurden die beiden Behandlungen MRX und Placebo wéhrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 — 22) anhand eines gemischten ANCOVA-Modells mit
Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als Kovariate verglichen. Fiir den
Auswertungszeitpunkt Woche 22 wurde eine zusétzliche Analyse mit Imputation fehlender
Werte mittels LOCF durchgefihrt. Dargestellt werden pro Behandlungsgruppe der LS-MW
mit SE zu Woche 18, der LS-MW mit SE zum Auswertungszeitpunkt, der LS-MW mit SE der
Verénderung zum Auswertungszeitpunkt und die LS-MWD mit 95-%-KI sowie der p-Wert.

Fur die Veranderung gegeniiber Baseline wird der Mittelwert mit SD zu Baseline und der
Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie der Mittelwert mit SD der
Verénderung gegeniiber Baseline angegeben. Fir die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 22,
48 und 100 wurden zusétzliche Analysen mit Imputation fehlender Werte mittels LOCF
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durchgefiihrt. Auf statistische Signifikanz der Veranderung wurde mittels Student's t-Tests
getestet. Die Darstellung der Veranderung gegeniber Baseline erfolgt fiir die nachfolgend
jeweils angegebene Gesamtpopulation, sowie zum einen fiir diejenigen Patienten innerhalb
der Gesamtpopulation, die in der randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten und zum
anderen flr diejenigen Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase Placebo
erhielten. Die Veranderung zu Woche 22 wird flir die beiden zuvor genannten Teilgruppen,
aber nicht fur die Gesamtpopulation dargestellt.

Hauptanalyse:
e Wadchentlicher morgendlicher 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score — ITT-Population

o Verdnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
gegeniiber Woche 18

o Veranderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
gegenilber Woche 18 — ANCOVA

o Veranderung im Studienverlauf gegenuber Baseline
Sekundare Analysen:
e Wadchentlicher morgendlicher ItchRO(Obs)-Schweregrad-Score — Itch Responder

o Verédnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 —22)
gegeniiber Woche 18 — ANCOVA

e  Wachentlicher ItchRO(Obs)-Schweregrad-Score basierend auf dem taglichen
Maximum des morgendlichen und abendlichen Scores — ITT-Population

o Verdnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
gegenilber Woche 18

o Verédnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 —22)
gegeniiber Woche 18 — ANCOVA

o Verédnderung im Studienverlauf gegentiber Baseline

e Uberblick tiber Veranderung der wéchentlichen und 4-wachentlichen morgendlichen
und abendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores zu Woche 22 gegenilber Woche
18 — ITT-Population

e 1tchRO(Obs)-Responder zu Woche 18 und Woche 48 — ITT-Population

e Wadchentlicher ItchRO(Pt)-Schweregrad-Score basierend auf dem téglichen
Maximum des morgendlichen und abendlichen Scores — ITT-Population

o Verdnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 —22)
gegeniiber Woche 18

o Verédnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 —22)
gegeniiber Woche 18 — ANCOVA

o Verdnderung im Studienverlauf gegenuber Baseline
e Wédchentlicher morgendlicher ItchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-Population

o Verédnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
gegeniiber Woche 18

o Verdnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
gegeniiber Woche 18 — ANCOVA

o Verdnderung im Studienverlauf gegenuber Baseline
e Score der Klinker-Kratzskala — ITT-Population

o Verdnderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 —22)
gegeniber Woche 18

o Veranderung in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
gegeniiber Woche 18 — ANCOVA

o Veranderung im Studienverlauf gegenuber Baseline
Erganzende Darstellung: Leberfunktion — sBA
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Gallensauren im Serum (Serum bile acids, sBA) wurden wahrend der Studie als Cholestase-
biomarker zu Baseline, zu den Wochen 12, 18, 22, 48 und wahrend der Langzeiterweiterung
als Laboranalyse erhoben. An Studientagen, an denen Blutproben fir die Cholestase-
biomarker entnommen wurden, mussten die Patienten vor der Blutentnahme mindestens

4 Stunden lang fasten (nur Wasser war erlaubt).

Die Auswertung der Veranderung gegeniiber Woche 18 erfolgte auf Grundlage der
praspezifizierten mITT-Population. Die mITT-Population umfasst alle eingeschlossenen
Patienten, die die Studienbehandlung bis Woche 18 erhielten und zu Woche 12 oder Woche
18 eine Verdnderung der sBA gegeniiber Baseline > 50 % erreichten (SBA-Responder). Es
wurden die beiden Behandlungen MRX und Placebo wéhrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 — 22) bezuglich der Veradnderung zu Woche 22 gegeniiber
Woche 18 anhand eines gemischten ANCOVA-Modells mit Behandlungsgruppe als festen
Effekt und Baseline-Wert als Kovariate verglichen. Dargestellt werden pro Behandlungs-
gruppe der LS-MW mit SE zu Woche 18, der LS-MW mit SE zum Auswertungszeitpunkt,
der LS-MW mit SE der Veranderung zum Auswertungszeitpunkt und die LS-MWD mit 95-
%-KI sowie der p-Wert.

Fur die Veranderung gegeniiber Baseline wird der Mittelwert mit SD zu Baseline und der
Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie der Mittelwert mit SD der
Verénderung gegenlber Baseline angegeben. Fir die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 48
und 100 wurden zusétzliche Analysen mit Imputation fehlender Werte mittels LOCF
durchgefihrt. Auf statistische Signifikanz der Verdnderung wurde mittels Student's t-Tests
getestet. Die Darstellung der Verénderung gegentber Baseline erfolgt fiir die gesamte ITT-
Population, sowie zum einen fur diejenigen Patienten innerhalb der Gesamtpopulation, die in
der randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten und zum anderen fir diejenigen
Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten. Die Veranderung zu
Woche 22 wird flr die beiden zuvor genannten Teilgruppen, aber nicht fir die Gesamt-
population dargestellt.

Erganzende Darstellung: Leberfunktion anhand Alaninaminotransferase (ALT),
alkalischer Phosphatase (ALP), Bilirubin, direktem Bilirubin

ALT, ALP, Bilirubin und direktes Bilirubin wurden wahrend der Studie im Rahmen der
klinischen Chemie zum Screening, zu Baseline, zu den Wochen 3, 6, 12, 18, 22, 28, 38, 48
und wahrend der Langzeiterweiterung als Laboranalysen erhoben.

Fur die Veranderung gegenuber Woche 18 wird fiir jede Behandlungsgruppe der Mittelwert
mit SD zu Woche 18 und der Mittelwert mit SD zu Woche 22 sowie der Mittelwert mit SD
der Veranderung gegenliber Woche 18 angegeben. Auf statistische Signifikanz der
Veranderung wurde mittels Student's t-Tests getestet.

Fur die Veranderung gegeniiber Baseline wird der Mittelwert mit SD zu Baseline und der
Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie der Mittelwert mit SD der
Veranderung gegeniiber Baseline angegeben. Die Darstellung der Veranderung gegentber
Baseline erfolgt flr die gesamte ITT-Population, sowie zum einen fur diejenigen Patienten
innerhalb der Gesamtpopulation, die in der randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten
und zum anderen fir diejenigen Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
Placebo erhielten. Die Verénderung zu Woche 22 wird fir die beiden zuvor genannten
Teilgruppen, aber nicht fiir die Gesamtpopulation dargestellt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Pruritus in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S T
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c — N c S
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w o o= c C T =t 72
2 c c g oz c 2 =
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. [ “ O © o, o= = O “ O
Studie = L C T o S o L 9 o C
> > u <o W m X >
ICONIC niedrig jad ja@ ja ja niedrig
a: Angabe bezieht sich auf die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wochigen randomisierten Absetzungsphase eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegenuber der
Behandlung verblindet waren. In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase
(Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) erfolgte keine
Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es lag
eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Pruritus fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Wachentlicher morgendlicher I1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score — ITT-Population

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir ,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
morgendlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18 aus der klinischen
Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
l\g\[/)V MW (SD) Veranderung l\ggv MW (SD) Veranderung
. (SD) zum Aus- zum Aus- (SD) zum Aus- zum Aus-
Zeitpunkt N Zu N zu
wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche A A Woche . .
18 zeitpunkt zeitpunkt 18 zeitpunkt zeitpunkt
p-Wert? p-Wert?
Verénderung des wochentlichen morgendlichen I1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18
1,297 1,127
: 1,639 0,198 (0,5296) : 1,467 0,443 (0,5279)
Woche 19 11 | (0,8640) ' 15 | (0,8489) !
11 1 4
(N=13) (1,1558) 0,2436 (N=16) (1,0984) 0,0059
1,297 1,557 0,260 (0,4512) 1,127 2,154 1,027 (0,7287)
Woche20 1 13 | g g6a0) | (1,0618) 0,0598 16| (0,8489) | (1,0286) <0,0001
1,297 1,482 0,185 (0,6257) 1,127 2,728 1,600 (0,8939)
Woche 21 | 13 | (0g640) |  (1,1668) 0,3075 16| (08489 | (0,8588) <0,0001
1,297
: 1,380 0,201 (0,7551) 1,127 2,839 1,712 (1,0054)
4
Woche 22 | 12 ((0’\'18_61 30)) (0,9303) 0,3754 161 (08489) | (0,8506) <0,0001
Woche 22 13 1,297 1,571 0,274 (0,7687) 16 1,127 2,839 1,712 (1,0054)
(LOCF) (0,8640) (1,1249) 0,2233 (0,8489) (0,8506) <0,0001
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.1.1
I1tchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; Obs =
Observer; SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wahrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) in der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante
Erh6hung (Verschlechterung) des wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-
Scores beobachtet, wahrend in der MRX-Gruppe im gleichen Zeitraum keine statistisch
signifikante Veranderung gegentiber Woche 18 auftrat. Zu Woche 22 ergab sich in der Placebo-
Gruppe eine Erhohung gegentber Woche 18 um 1,712 Punkte (LOCF; p < 0,0001), in der
MRX-Gruppe betrug die Verédnderung 0,274 Punkte (LOCF; p = 0,2233).
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir ,,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18 — ANCOVA* aus der
klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Ls-mw | ESMW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD
. (SE) Verén- LS-MW (SE) Veran-
Zeit- (SE) zu [95-%-
N zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Verénderung des wichentlichen morgendlichen I1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18
-0,358
1,305 1,120 '
Woche 11 | © '2372) 1,685 0,132 15| © ,2138) 1,434 0,491 [-0,777;
19 (l\‘l— 13) (0,3271) (0,1515) (l\’l- 16) (0,2799) (0,1290) 0,060}
- - 0,0899
-0,763
Woche | .| 1,305 1,575 0,262 16 1,120 2,139 1,025 [-1,251;
20 (0,2372) (0,2767) (0,1759) (0,2138) (0,2493) (0,1585) -0,275}
0,0035
-1,377
Woche 13 1,305 1,498 0,206 16 1,120 2,715 1,583 [-1,975;
21 (0,2372) (0,2707) (0,2158) (0,2138) (0,2440) (0,1944) -0,778]
<0,0001
1305 -1,483
Woche 12 | © '2372) 1,396 0,217 16 1,120 2,827 1,700 [-2,122;
22 (l\ll— 13) (0,2587) (0,2345) (0,2138) (0,2238) (0,2031) -0,844]
- <0,0001
Woch -1,370
g; ¢ L5 | 1305 1,583 0312 | | 1120 2,829 1,681 [-2,030;
(0,2372) (0,2683) (0,2379) (0,2138) (0,2418) (0,2143) -0,710]
(LOCF)
0,0002
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als
Kovariate.
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.1.2
ANCOVA = Kovarianzanalyse; 1tchRO = Itch Reported Outcome; KI = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate
(Least-Squares) Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; ITT = Intention-to-treat;
MRX = Maralixibat-Chlorid; Obs = Observer; SD = Standardabweichung

Die ANCOVA ergab, dass in der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wéhrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) ab Woche 20 die Erhdhung
(Verschlechterung) des LS-MW des wochentlichen morgendlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-
Scores gegentiber Woche 18 in der Placebo-Gruppe statistisch signifikant gréRer war als in der
MRX-Gruppe. Zu Woche 22 betrug die LS-MWD -1,370 Punkte (LOCF; 95-%-KI: [-2,030;
-0,710]; p = 0,0002).

Maralixibat (Livmarli®) Seite 108 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen

morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline® aus der klinischen

Studie ICONIC.
Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
. 2,909 2,879 2,930
Baseline 31 (0,5480) n/a 13 (0,5378) n/a 16 (0,5592) n/a

Verénderung des wichentlichen morgendlichen 1tchRO(Obs)-Schwer

egrad-Scores gegeniiber Baseline in der Open-

Label-Phase (Woche 1 — 18)
0,722 20,833 20,588
Woche3 | 31 (02é168275) (0,7859) | 13 (02’70;564) 0.7597) | 16 (()253::2) (0.7577)
: <0,0001 ' 0,0019 ’ 0,0073
1,07 20,958 1134
Woche6 | 31 (Olégf’;G) (0,8055) | 13 (015972019) (0.8884) | 16 (Olgfeeg) (0,7670)
: <0,0001 ' 0,0022 ’ <0,0001
1,555 1,507 1,504
Woche12 | 29 (01;55429) (0.9615) | 13 (01;;7323) (0.9531) | 16 (01;3393165) (0,9977)
: <0,0001 ' <0,0001 ’ <0,0001
1,70 1,582 1,803
Woche18 | 29 (0150436) (0.9114) | 13 (015269470) (1,0082) | 16 (Oléfgg) (0,8451)
: <0,0001 ' 0,0001 ’ <0,0001
1,685 1,582 1,803
nghg;g 31 olézzzfs (0.9095) | 13 015269470 (1,0082) | 16 oléf879 (0,8451)
(Loch) 08213) | 0001 (08640) 14 hoo1 08489 | 90001

Veranderung des wo

randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22

chentlichen morgendlichen

)

I1tchRO(Obs)-Schweregrad-Sco

res gegenuber Baseline in der

-1,166 -1,458
Woche 19 n/a n/a n/a 11 ( 11’1653598) (1,0521) 15 ( 112136874) (1,0924)
' 0,0043 ' 0,0001

-1,322 -0,776
Woche 20 n/a n/a n/a 13 ( 112)565178) (1,1089) 16 ( 126125; 6) (0,8952)
' 0,0010 ' 0,0035

-1,397 -0,202
Woche 21 n/a n/a n/a 13 ( 11f68628) (1,1885) 16 (02 5752888) (0,7872)
’ 0,0011 ' 0,3201

-1,434 -0,091
Woche 22 n/a n/a n/a 12 (01’9338003) (1,1924) 16 (02 5853(?6) (0,7570)
’ 0,0016 ' 0,6384

-1,309 -0,091

Woche 22 1,571 i 2,839 '
n/a n/a n/a 13 ! (1,2273) 16 ! (0,7570)
LOCF 1,124

(LOCF) (1,1249) 0,0023 (08506) 0,6384
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Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo

MW (SD) MW (SD) MW (SD)

MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-

(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung

Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-

wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-

zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt

p-Wertd p-Wertd p-Wertd

Veranderung des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline in der Nach-
Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48)

1,655 21,640 11,669
Woche 28 | 28 (11’025‘499) (1,0729) | 13 (11'1224101) (1,1659) | 15 (015235278) (1,0269)
’ <0,0001 ’ 0,0003 ’ <0,0001

1,645 1,487 1774

Woche 38 | 29 (116226123) (1,1288) | 13 (11'1389720) (13214) | 16 (01’8195066) (0,9708)
’ <0,0001 ’ 0,0016 ’ <0,0001

1,620 1,379 -1.800

Woche 48 | 28 (11'1237996) (1,2999) | 12 (11§67487) (1,5604) | 16 (015153703) (1,0841)
’ <0,0001 ’ 0,0108 ’ <0,0001

1579 1,284 1818

nghce;"g 29 11'1352992 (1,3023) | 13 11'3579352 (15328) | 16 015226 (1,0723)
(LOCF) (1.1592) | 4 5001 (1,3732) 0,0106 (0.9426) | 4 0001

Verénderung des wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline in der
Langzeiterweiterung (Woche > 48)

2187 2512 1,908
Woche 62 | 13 (006660749) 09709 | 6 (ooffosn 0.8811) | 7 (00*788313) (1,0208)
’ <0,0001 ’ 0,0009 ’ 0,0026

1,920 1,930 1,915

Woche 74 | 11 (00'9777523) (1,0851) | 4 (10'1881;4) (1.3007) | 7 (0057;989) (1,0566)
: 0,0002 : 0,0592 ’ 0,0030

1777 1624 1,862

Woche 86 | 14 (005911501) 0.9622) | 5 (015161;4) (1,1533) | 9 (005729668) (0,9036)
’ <0,0001 : 0,0346 ’ 0,0003

1974 1,708 2,093

Woche 98 | 13 (00'7799498) ©0,9119) | 4 (11'2063367) (1.4143) | 9 (0056::0) (0,6680)
’ <0,0001 ! 0,0945 ’ <0,0001

1,742 71,368 2,046

V\zf_%’gég’o 29 (11'1176450) (1,2983) | 13 (11'3581119) (1.4882) | 16 (00’9828558) (1,0747)
’ <0,0001 ! 0,0062 ’ <0,0001

1876 1,876

Woche 108¢ | 5 (Oofl“:G) ©0.4375) | o - - 5 (00’7814836) (0,4375)
! 0,0007 ’ 0,0007

2312 2571 2.238

Woche 120° | 9 (0055110) (0,9574) | 2 (00’7500701) (1.2122) | 7 (O‘;jgf N
! <0,0001 ! 0,2048 ’ 0,0009

-1,481 -0,976 -1,817

Woche 1326 | 5 (11’4227463) (1.2998) | 2 (2112538932) (1.8519) | 3 (11f87012) (1,1133)
’ 0,0635 ‘ 0,5022 ’ 0,1056

2,267 1,889 2,456

Woche 144° | 9 (00’7560609) 07937) | 3 (&976209) (1.3835) | 6 (00*3217;)7) (0.3369)
’ <0,0001 ‘ 0,1418 ’ <0,0001

Maralixibat (Livmarli®) Seite 110 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Iitg(lj\: TC Gesamt? MRXP Placebo®

MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-

(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt

itpunk itpunk itpunk itpunk itpunk itpunk

p-Wertd p-Wertd p-Wertd

-2,173 -1,373 -2,473

Woche 156¢ | 11 (00543882) ©08087) | 3 (11'3273287) (1,1229) | 8 (00515?767) (0,4435)
' <0,0001 ' 0,1684 ' <0,0001

-2,343 -1,851 -2,562

Woche 168¢ 13 (0023474980) (1,0517) 4 (fff:O) (1,4999) 9 (00;1261381) (0,8004)
' <0,0001 ' 0,0902 ' <0,0001

-2,390 -2,786 -2,302

Woche 180° | 11 (00587755) (0,6340) | 2 (oofo7110) (0,9091) | o (00%332202) (0,5927)
' <0,0001 ' 0,1444 ' <0,0001

-2,314 -1,516 -2,580

Woche 1926 | 12 (Oog‘82;4) ©0.9015) | 3 (116079252) 07991) | o (0052:;’7) (0,7995)
' <0,0001 ' 0,0815 ' <0,0001

-2,320 -1,780 -2,537

Woche 204¢ 14 (00’7475056) (0,9922) 4 ( 11:'3003661) (1,4115) 10 (00’2282 138) (0,7589)
' <0,0001 ' 0,0860 ' <0,0001

-2,227 -1,221 -2,529

Woche 216¢ 13 (00é532:3) (0,9785) 3 ( 11‘2399805) (1,0161) 10 (00f76; 9) (0,7800)
' <0,0001 ' 0,1729 ' <0,0001

-2,580 -2,580

Woche 228° | 7 (00'3250794) 07284 | 0 - - 7 (0052507% (0,7284)
' <0,0001 ' <0,0001

-2,179 -2,179

Woche 240¢ 6 (00,7689242) (1,0018) 0 - - 6 (0077689242) (1,0018)
' 0,0031 ' 0,0031

-2,708 -2,708

Woche 252¢ | 2 (00'1672658) (1,1196) | 0 - - 2 (00’1672658) (1,1196)
' 0,1810 ' 0,1810

Woche 264¢ 1 0,400 -2,267 0 - - 1 0,400 -2,267

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVeranderung

e: Patienten, deren sBA sich nicht normalisiert hatte und/oder deren ItchRO(Obs)-Score > 1,5 war, konnten nach Woche
100 eine MRX-Dosis von bis zu 800 pg/kg/Tag erhalten.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.1.1

ItchRO = Itch Reported Outcome; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; Obs =
Observer; SD = Standardabweichung
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In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) eine statistisch signifikante Verringerung (Verbesserung) des
wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores beobachtet. Zu Woche 18
betrug die Verringerung gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation 1,685 Punkte (LOCF; p
< 0,0001), mit vergleichbarem Ausmal? der Verringerung bei separater Auswertung der MRX-
und der Placebo-Gruppe. Letztere erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich in der MRX-
Gruppe weiterhin eine statistisch signifikant geringerer wdochentlicher morgendlicher
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Score gegeniiber Baseline, wahrend in der Placebo-Gruppe, die in
diesem Zeitraum Placebo erhielt, in Woche 21 und Woche 22 keine statistisch signifikanten
Unterschiede gegenuber Baseline bestanden. Zu Woche 22 betrug die Verringerung gegeniiber
Baseline in der MRX-Gruppe 1,309 Punkte (LOCF; p = 0,0023) und in der Placebo-Gruppe
0,091 Punkte (LOCF; p = 0,6384).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Sowohl in der Gesamtpopulation
als auch bei separater Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen erreichte das Ausmald der
Verringerung des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegentber
Baseline statistische Signifikanz. Zu Woche 48 betrug die Verringerung gegentiber Baseline
insgesamt 1,579 Punkte (LOCF; p < 0,0001).

In der Langzeiterweiterung war in der Gesamtpopulation die Verringerung des wochentlichen
morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegenuber Baseline zu allen untersuchten
Zeitpunkten bis einschlielich Woche 240 mit Ausnahme von Woche 132 statistisch
signifikant, ebenso bei alleiniger Betrachtung der Placebo-Gruppe. In der MRX-Gruppe
erreichte die Verringerung gegenuber Baseline in den Wochen 62, 86 und 100 (LOCF)
statistische Signifikanz. Zu Woche 100 war der wdochentliche morgendliche 1tchRO(Obs)-
Schweregrad-Score in der Gesamtpopulation um 1,742 Punkte (LOCF; p < 0,0001) gegeniiber
Baseline verringert.

Die Anderung des wochentlichen morgendlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber
Baseline Uber die ersten 48 Wochen ist in Abbildung 4-5 fur die ITT-Population der klinischen
Studie ICONIC dargestellt. Abbildung 4-6 zeigt die Anderung des wdchentlichen
morgendlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegenliber Baseline (iber die Dauer der
Behandlung fir die Zeitpunkte, zu denen alle Teilnehmer der klinischen Studie ICONIC MRX
erhielten (d. h. die randomisierte Absetzungsphase von Woche 19 — 22 ist nicht dargestellt).
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Change from Baseline (Day 0)

o 2 & 7 3 79 < <7 . < . < g £

Study Week (Analysis Visit)

\Treatment: +—+— MRX-MRX-MRX  *** MRX-Pbo-MRX \

Abbildung 4-5: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wochentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegentiber Baseline pro Behandlungsgruppe tber die Zeit
(bis Woche 48) in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).** neben der Visite bedeuten p

< 0,05 in der ANCOVA. ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-
Chlorid; Obs = Observer; Pbo = Placebo; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-3.
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Abbildung 4-6: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wichentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegentiber Baseline tber die Zeit in der klinischen Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.
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Werte der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) und nach Woche 240 (n < 5) sind nicht dargestellt.
ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; Obs = Observer; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC
Studienbericht [11] Figure 5-4.

Wachentlicher morgendlicher 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score — Itch Responder

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir ,,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18 — ANCOVA* aus der

klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel; Itch-Responder.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Lsmw | FSMW (SE) LSMw (SE) LS-MWD
Zeit- (SE) u (SE) Verén- LS-MW (SE) Verén- [95-%-
punkt N Woche zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung KI]
18 wgrtungs- zum Aus- Woche 18 Wgrtungs- zum Aus- p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Verénderung des wochentlichen morgendlichen I1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18
0.997 -0,486
Woche 7 (01'2399) 1,244 0,026 13 0,866 1,336 0,513 [-0,944;
19 (N=9) (0,3860) (0,1739) (0,1996) (0,2831) (0,1269) -0,028]
0,0388
-1,001
Woche 9 0,997 1,164 0,170 13 0,866 2,038 1,171 [-1,547;
20 (0,2399) (0,2983) (0,2003) (0,1996) (0,2482) (0,1665) -0,454]
0,0011
-1,628
Woche 9 0,997 1,072 0,105 13 0,866 2,618 1,732 [-2,337;
21 (0,2399) (0,2932) (0,2602) (0,1996) (0,2440) (0,2163) -0,918]
0,0001
-1,735
Woche 9 0,997 1,134 0,177 13 0,866 2,805 1,911 [-2,534;
22 (0,2399) (0,3077) (0,2928) (0,1996) (0,2560) (0,2434) -0,936]
0,0002
-1,735
nghe o | 0997 1,134 0177 | .| 0866 2,805 1911 | [-2,534;
(0,2399) (0,3077) (0,2928) (0,1996) (0,2560) (0,2434) -0,936]
(LOCF)
0,0002
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Itch-Responder. ItchRO Responder sind definiert als Patienten mit einer
Reduktion in der ItchRO-Skala um > 1 Punkt zu Woche 12 oder Woche 18 gegeniiber Baseline.
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als
Kovariate.
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.1.5
ANCOVA = Kovarianzanalyse; 1tchRO = Itch Reported Outcome; KI = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate
(Least-Squares) Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; MRX = Maralixibat-
Chlorid; Obs = Observer; SD = Standardabweichung

Bei Betrachtung der Itch-Responder der klinischen Studie ICONIC, d. h. der Patienten mit einer
Reduktion in der ItchRO-Skala um > 1 Punkt zu Woche 12 oder Woche 18 gegeniiber Baseline,
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ergab die ANCOVA, dass wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) die
Erhohung (Verschlechterung) des LS-MW des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-
Schweregrad-Scores gegenliber Woche 18 in der Placebo-Gruppe statistisch signifikant gréRRer
war als in der MRX-Gruppe. Zu Woche 22 betrug die LS-MWD 1,735 Punkte (LOCF; 95-%-
Kl: [-2,534; -0,936]; p = 0,0002).

Wachentlicher 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score — ITT-Population

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir ,,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18 aus der klinischen Studie ICONIC
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
'\ggv MW (SD) Veranderung '\ggv MW (SD) Veréanderung
. (D) zum Aus- zum Aus- (SD) zum Aus- zum Aus-
Zeitpunkt N zu N zu
wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche ; . Woche . :
18 zeitpunkt zeitpunkt 18 zeitpunkt zeitpunkt
p-Wert? p-Wert®

Verénderung des wdchentlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegeniiber Woche 18

1,505

1,281

1,686 0,174 (0,5489) 1,619 0,434 (0,5314)
Woche19 | 12 | (0.8741) 15 | (0,9253)
1,0728 , 1,0835 ,
etz | (10729 0,2951 (etg) | (L0839) 0,0069
1505 1,681 0,176 (0,5749) 1.281 2.348 1,067 (0,7411)
Woche20 | 13 | o a741) | (0,9779) 0,2917 161 0.9253) | (0,9561) <0,0001
1,505 1,602 0,187 (0,6531) 1.281 2,923 1,641 (0,9697)
Woche21 | 13 | g g741) | (1,1004) 0,3227 16 1 09253) | (0,8973) <0,0001
1505 1,659 0,154 (0,7201) 1.281 3,063 1,781 (1,0612)
Woche 22 | 13 | o g741) | (1,0667) 04560 161 0.9253) | (0,8098) <0,0001
Woche22 | . | 1505 1,659 0.154(07201) | o | 1281 3,063 1,781 (1,0612)
(LOCF) (0.8741) |  (1,0667) 0,4560 (0,9253) | (0,8098) <0,0001

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVerdnderung

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.10.1

ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; Obs =
Observer; SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wahrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) in der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante
Erhéhung (Verschlechterung) des wachentlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores, welcher
auf dem tdglichen Maximum des morgendlichen und abendlichen Scores basierte, beobachtet.
Im gleichen Zeitraum trat in der MRX-Gruppe keine statistisch signifikante Veranderung
gegenuber Woche 18 auf. Zu Woche 22 ergab sich in der Placebo-Gruppe eine Erhdhung
gegenliber Woche 18 um 1,781 Punkte (LOCF; p < 0,0001), in der MRX-Gruppe betrug die
Veranderung 0,154 Punkte (LOCF; p = 0,4560).
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir ,,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18 — ANCOVA® aus der klinischen

Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Lsmw | SSMW (SE) LS-Mw (SE) LS-MWD
. (SE) Veran- LS-MW (SE) Veran-
Zeit- (SE) zu [95-%-
N zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Veranderung des wdchentlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores basierend auf dem taglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Woche 18
-0,276
1 1,2 '
Woche 12 | 0 12550306) 1,679 0,165 151 © ‘228865) 1,625 0,441 [-0,722;
19 (’\‘I_ 13) (0,3109) (0,1599) (I\’l- 16) (0,2780) (0,1427) 0,170]
h h 0,2138
-0,845
Woche 13 1,500 1,668 0,201 16 1,286 2,359 1,046 [-1,355;
20 (0,2536) (0,2634) (0,1835) (0,2285) (0,2374) (0,1653) -0,336]
0,0021
-1,381
Woche 13 1,500 1,678 0,227 16 1,286 2,934 1,609 [-2,005;
21 (0,2536) (0,2707) (0,2244) (0,2285) (0,2440) (0,2021) -0,758]
0,0001
-1,517
Woche 13 1,500 1,645 0,215 16 1,286 3,074 1,732 [-2,157;
22 (0,2536) (0,2517) (0,2305) (0,2285) (0,2268) (0,2076) -0,877]
<0,0001
Woch -1,517
22 ’ 13 | 1900 1,645 0,215 16 | 1286 3,074 1,732 [-2,157;
(0,2536) (0,2517) (0,2305) (0,2285) (0,2268) (0,2076) -0,877]
(LOCF) <0,0001

Kovariate.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.10.2

ANCOVA = Kovarianzanalyse; ItchRO = Itch Reported Outcome; KI = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate
(Least-Squares) Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; ITT = Intention-to-treat;
MRX = Maralixibat-Chlorid; Obs = Observer; SD = Standardabweichung

Die ANCOVA ergab, dass in der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wéhrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) ab Woche 20 die Erhohung
(Verschlechterung) des LS-MW des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-
Scores gegenuber Woche 18 in der Placebo-Gruppe statistisch signifikant grofier war als in der
MRX-Gruppe. Zu Woche 22 betrug die LS-MWD -1,517 Punkte (LOCF; 95-%-KI: [-2,157;
-0;877]; p < 0,0001).
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen

ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline* aus der klinischen Studie ICONIC.

Studie:

a b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
. 3.129 3.143 3.098
Baseline 31 (0.4656) n/a 13 (0.4165) n/a 16 (0.5157) n/a
Verénderung des wdchentlichen I1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des

morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Baseline in der Open-Label-Phase (Woche 1 - 18)

-0.691 -0.703 -0.625
Woche 3 31 (02;153886) (0.7360) 13 (02.64(;1 406) (0.5846) 16 (02 §97535) (0.8028)
' <0.0001 ' 0.0010 ' 0.0071

-1.131 -1.082 -1.143
Woche6 | 31 (01'7959086) ©.7855) | 13 (02'7006202) (0.7581) | 16 (015945857) (0.8427)
' <0.0001 ' 0.0002 ' <0.0001

-1.567 -1.495 -1.625
Woche 12 29 (Olé565827) (0.9820) 13 (01é6f587) (0.9324) 16 (01;;27833) (1.0470)
' <0.0001 ' <0.0001 ' <0.0001

-1.736 -1.637 -1.817
Woche18 | 29 (01;98328) (0.9559) | 13 (015570451) (1.0129) | 16 (015228513) (0.9324)
' <0.0001 ' <0.0001 ' <0.0001

-1.714 -1.637 -1.817
WO e | S| 00wy |13 | SO o) |16 | Jan | (09329)
( ) ©. ) <0.0001 ©. ) <0.0001 ©. ) <0.0001

Veranderung des wdchentlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Baseline in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 —

22)

-1.445 -1.485
Woche 19 n/a n/a n/a 12 ( 11578268) (1.2066) 15 (116681395) (0.9845)
' 0.0016 ' <0.0001

-1.462 -0.750
Woche 20 n/a n/a n/a 13 (015678719) (1.1129) 16 (02 ::681) (0.8106)
' 0.0005 ' 0.0021

-1.451 -0.176
Woche21 | na n/a n/a 3] 11'1609924) (1.1864) | 16 (02:92733) (0.7690)
' 0.0009 ' 0.3755

-1.484 -0.036
Woche 22 n/a n/a n/a 13 ( 11§65697) (1.1614) 16 (0350(53938) (0.6442)
' 0.0006 ' 0.8275

-1.484 -0.036

Woche 22 1.659 3.063

n/a n/a n/a 13 (1.1614) 16 (0.6442)

(LOCF) (1.0667) 0.0006 (0.8098) 0.8275
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo

MW (SD) MW (SD) MW (SD)

MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-

(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung

Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-

wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-

zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt

p-Wertd p-Wertd p-Wertd

Veranderung des wochentlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores basierend auf dem taglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Baseline in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis

Woche 48)
-1,679 -1,626 -1,724
Woche28 | 28 (01;1735‘1) (1,1022) | 13 (11&1069) (1,1555) | 15 (015336520) (1,0926)
' <0,0001 ' 0,0003 ' <0,0001
-1,714 -1,604 -1,804
Woche38 | 29 (11'045031) (1,1467) | 13 (11'2533888) (1.2925) | 16 (01525857) (1,0483)
' <0,0001 ' 0,0008 ' <0,0001
-1,705 -1,516 -1,847
Wocheds | 28 (11ff425) (1,2551) | 12 (11'3650832) (1.4952) | 16 (015205911) (1,0705)
' <0,0001 ' 0,0049 ' <0,0001
-1,671 -1,432 -1,865
nghg;g 29 11;‘;073 (1.2531) | 13 11'3751619 (1.4630) | 16 01;3293;1 (1,0629)
( ) & ) <0,0001 & ) 0,0041 © ) <0,0001
Verénderung des wdchentlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Baseline in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
-2,286 -2,500 -2,102
Woche 62 13 (00237:978) (0,9277) 6 (00’3532:0) (0,8841) 7 ( 00;3913197) (0,9922)
' <0,0001 ' 0,0010 ' 0,0014
-1,974 -1,964 -1,980
Woche 74 11 ( 10 ’0927; 8) (1,1336) 4 ( 112)53269) (1,4160) 7 ( 005973899) (1,0672)
' 0,0002 ' 0,0693 ' 0,0027
-1,835 -1,681 -1,921
Woche 86 14 (Oléozgg 6) (0,8708) 5 (01’9331799) (1,2571) 9 (00’7996185) (0,6473)
’ <0,0001 ’ 0,0403 ' <0,0001
-2,066 -1,821 -2,175
Woche 98 13 (00’79; 454) (0,9028) 4 ( 11’2187591) (1,4909) 9 (00;:_)8; 616) (0,5881)
’ <0,0001 ’ 0,0922 ' <0,0001
-1,808 -1,484 -2,072
W(I’_%‘géoo 29 11'1331909 (1,2222) | 13 11';5098 (1,3943) | 16 01é092168 (1,0332)
( ) & ) <0,0001 @ ) 0,0024 © ) <0,0001
-1,886 -1,886
Woche 108¢ 5 (01’7060206) (0,5838) 0 - - 5 (01’70: 20 6) (0,5838)
' 0,0019 ' 0,0019
-2,524 -2,929 -2,408
Woche 120¢ | 9 (00;5699985) (0,9923) | 2 (00'7500701) (13132) | 7 (00’6715556) (0.9774)
' <0,0001 ' 0,1955 ' 0,0006
-1,625 -1,286 -1,795
Woche 1326 | 6 (11;1:;39) (1,0136) | 2 (21'2527213) 1.6162) | 4 (01’7318541) (0,8524)
' 0,0111 ' 0,4626 ' 0,0245
-2,444 -2,143 -2,595
Woche 144¢ 9 (00’7683651) (0,8465) 3 (11£f987) (1,4286) 6 (00572295) (0,4983)
' <0,0001 ' 0,1217 ' <0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Iitg(lj\: TC Gesamt? MRXb Placebo®
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung

Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt

p-Wertd p-Wertd p-Wertd

-2,299 -1,571 -2,571

Woche 156¢ | 11 (005’09574) ©08341) | 3 (11523735) (1,1339) | 8 (00f32013) (0,5611)
' <0,0001 ' 0,1384 ' <0,0001

-2,527 -2,071 -2,730

Woche 168¢ | 13 (0023571768) (1,0125) | 4 (11’5317717) (1,4070) | 9 (00’5207203) (0,8032)
' <0,0001 ' 0,0603 ' <0,0001

-2,530 -2,929 -2,442

Woche 180° | 11 (005316662) ©0.7717) | 2 (00'3201;0) (1.3132) | o (00%36959) (0,6930)
' <0,0001 ' 0,1955 ' <0,0001

-2,405 -1,667 -2,651

Woche 1926 | 12 (00'7597412) (1,0025) | 3 (11'1243588) 07331) | 9 (00%3:299) (0,9874)
' <0,0001 ' 0,0589 ' <0,0001

-2,418 -1,857 -2,643

Woche 204¢ 14 (00é661522) (1,0741) 4 ( 111,3208461) (1,4238) 10 (Ooff? 139) (0,8915)
' <0,0001 ' 0,0798 ' <0,0001

-2,425 -1,986 -2,584

Woche 216¢ 15 (OOéGf:S) (1,0021) 4 (11‘2185977) (1,4203) 11 (Oogllof4) (0,8341)
' <0,0001 ' 0,0681 ' <0,0001

-2,321 -2,612

Woche 228° | 8 (106627696) (1,0200) | 1 | 3000 0286 | 7 (oof;077) (0,7725)

' 0,0005 ' 0,0001

0.810 -2,143 0,810 -2,143

Woche240° | 6 | (Teocy (0,8944) | 0 - - 6 | (0,7595) (0,8944)

' 0,0020 0,0020

-2,571 -2,571

Woche 252¢ | 2 (00'0805070) 0,8081) | 0 - - 2 (00680550) (0,8081)

' 0,1392 ' 0,1392

Woche 264¢ 1 0,714 -2,143 0 - - 1 0,714 -2,143

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVeranderung

e: Patienten, deren sBA sich nicht normalisiert hatte und/oder deren ItchRO(Obs)-Score > 1,5 war, konnten nach Woche
100 eine MRX-Dosis von bis zu 800 pg/kg/Tag erhalten.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.10.1

I1tchRO = Itch Reported Outcome; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; Obs =
Observer; SD = Standardabweichung
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) eine statistisch signifikante Verringerung (Verbesserung) des
wdchentlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores, welcher auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores basierte, beobachtet. Zu Woche 18 betrug die
Verringerung gegenuber Baseline in der Gesamtpopulation 1,714 Punkte (LOCF; p < 0,0001),
mit vergleichbarem Ausmal} der Verringerung bei separater Auswertung der MRX- und der
Placebo-Gruppe. Letztere erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich in der MRX-
Gruppe weiterhin eine statistisch signifikant geringerer wdchentlicher ItchRO(Obs)-
Schweregrad-Score gegeniiber Baseline, wéhrend in der Placebo-Gruppe, die in diesem
Zeitraum Placebo erhielt, in Woche 21 und Woche 22 keine statistisch signifikanten
Unterschiede gegenuber Baseline bestanden. Zu Woche 22 betrug die Verringerung gegeniiber
Baseline in der MRX-Gruppe 1,484 Punkte (LOCF; p = 0,0006) und in der Placebo-Gruppe
0,036 Punkte (LOCF; p = 0,8275).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Sowohl in der Gesamtpopulation
als auch bei separater Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen erreichte das Ausmal} der
Verringerung des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber
Baseline statistische Signifikanz. Zu Woche 48 betrug die Verringerung gegenuber Baseline
insgesamt 1,671 Punkte (LOCF; p < 0,0001).

In der Langzeiterweiterung war die Verringerung des wochentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation zu allen
untersuchten Zeitpunkten bis einschliellich Woche 240 statistisch signifikant, ebenso bei
alleiniger Betrachtung der Placebo-Gruppe. In der MRX-Gruppe erreichte die Verringerung des
wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegentiber Baseline in den
Wochen 62, 86 und 100 (LOCF) statistische Signifikanz. Zu Woche 100 wurde in der
Gesamtpopulation eine Verringerung gegenuber Baseline um 1,808 Punkte (LOCF; p <0,0001)
erreicht.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Wodchentliche und 4-wéchentliche morgendliche und abendliche 1tchRO(Obs)-
Schweregrad-Scores — ITT-Population

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Pruritus — Verdnderung mehrerer Variablen des
ItchRO(Obs) gegeniiber Woche 18 — ANCOVA* aus der klinischen Studie ICONIC mit dem

zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Ls-mw | ESMW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD
. (SE) Verén- LS-MW (SE) Verén-
Zeit- (SE) zu [95-%-
N zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Verénderung des wochentlichen morgendlichen I1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18
1.305 -1.483
Woche 12 | © '2372) 1.396 0.217 16 1.120 2.827 1.700 [-2.122;
22 (N— 13) (0.2587) (0.2345) (0.2138) (0.2238) (0.2031) -0.844]
N <0.0001
Verénderung des wochentlichen abendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18
-1,500
Woche 13 1,302 1,527 0,211 16 1,104 2,804 1,711 [-2,097;
22 (0,2510) (0,2350) (0,2155) (0,2258) (0,2115) (0,1942) -0,902]
<0,0001
Veréanderung des 4-wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18
-0,821
Woche 13 1,331 1,579 0,226 16 1,280 2,309 1,047 [-1,290;
22 (0,2388) (0,2548) (0,1697) (0,2150) (0,2294) (0,1529) -0,351]
0,0013
Veréanderung des 4-wdéchentlichen abendlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegenliber Woche 18
-0,985
Woche 13 1,386 1,538 0,078 16 1,167 2,170 1,064 [-1,421;
22 (0,2488) (0,2257) (0,1572) (0,2232) (0,2024) (0,1417) -0,550]
<0,0001
Verénderung des wochentlichen I1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores basierend auf dem taglichen Durchschnitt des
morgendlichen und abendlichen Scores gegeniiber Woche 18
-1,457
Woche 13 1,303 1,551 0,246 16 1,109 2,811 1,704 [-2,068;
22 (0,2417) (0,2435) (0,2202) (0,2176) (0,2193) (0,1984) -0,847]
<0,0001

Veranderung des wdchentlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegeniiber Woche 18

Woche
22

1,500
(0,2536)

1,645

13 (0,2517)

0,215
(0,2305)

16

1,286
(0,2285)

3,074
(0,2268)

1,732
(0,2076)

<0,0001

41,517
[-2,157;
-0,877]

Kovariate.

Table 14.2.9.2

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.1.2, Table 14.2.2.2, Table 14.2.3.2, Table 14.2.4.2 und

Maralixibat (Livmarli®)

Seite 121 von 335
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Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Ls-mw | FSMW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD
. (SE) Verén- LS-MW (SE) Verén-
Zeit- (SE) zu [95-%-
N zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt

ANCOVA = Kovarianzanalyse; ItchRO = Itch Reported Outcome; Kl = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate
(Least-Squares) Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; MRX = Maralixibat-
Chlorid; Obs = Observer; SD = Standardabweichung

Der ItchRO(Obs) wurde in der klinischen Studie ICONIC anhand mehrerer Variablen
analysiert: dem wdchentlichen morgendlichen und dem wdochentlichen abendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Score, dem 4-wdchentlichen morgendlichen und dem 4-
wdchentlichen abendlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-Score, sowie den wdchentlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores, zum einen basierend auf dem téglichen Durchschnitt des
morgendlichen und abendlichen Scores und zum anderen basierend auf dem taglichen
Maximum des morgendlichen und abendlichen Scores. Fir all diese Variablen ergab die
ANOCVA konsistent, dass in der ITT-Population in der letzten Woche der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 22) die Erhéhung (Verschlechterung) des LS-MW gegeniiber Woche
18 in der Placebo-Gruppe statistisch signifikant groRer war als in der MRX-Gruppe.

ItchRO(Obs)-Responder — ITT-Population

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Pruritus — ItchRO(Obs)-Responder aus der
klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC

Gesamt?

Patienten mit Ereignis

Zeitpunkt N n (%)

ItchRO(Obs)-Responder (Verinderung gegeniiber Baseline > 1,0 Punkte)

Woche 18 31 21 (67,7)

Woche 48 29 21 (72,4)
ItchRO(Obs)-Responder (Verinderung gegeniiber Baseline > 1,25 Punkte)

Woche 18 31 18 (58,1)

Woche 48 29 17 (58,6)
ItchRO(Obs)-Responder (Verinderung gegeniiber Baseline > 1,33 Punkte)

Woche 18 31 16 (51,6)

Woche 48 29 16 (55,2)

ItchRO(Obs)-Responder (Veranderung gegeniiber Baseline > 1,5 Punkte)
Woche 18 31 16 (51,6)
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Studie:
a
ICONIC Gesamt
. Patienten mit Ereignis
Zeitpunkt N n (%)
Woche 48 29 15 (51,7)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob
sie in der randomisierten Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 5-6

MRX = Maralixibat-Chlorid

Die ItchRO(Obs)-Ansprechrate in der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC betrug zu
Woche 18 67,7 % bei einer Response-Schwelle von 1,0 Punkten, 58,1 % bei einer Response-
Schwelle von 1,25 Punkten, 51,6 % bei einer Responseschwelle von 1,33 Punkten und ebenfalls
51,6 % bei einer Response-Schwelle von 1,5 Punkten. Zu Woche 48 betrugen die

entsprechenden Ansprechraten 72,4 %, 58,6 %, 55,2 % und 51,7 %.
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Woachentlicher 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-Population

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir ,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18 aus der klinischen Studie ICONIC mit
dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
'\g\[/)v MW (SD) Veranderung '\ggv MW (SD) Veréanderung
. (SD) zum Aus- zum Aus- (SD) zum Aus- zum Aus-
Zeitpunkt N zu N zu
wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche . ; Woche . .
zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
18 18
p-Wert p-Wert

Verénderung des wdchentlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Woche 18

0,937
0,943 1,129 0,186 (0,3318) ' 1,205 0,508 (0,7691)
0,9150
Woche 19 > (0,6896) (0,4913) 0,2789 8 ((N:9)) (1,3121) 0,1038
Woche 20 . 0,943 1,200 0,257 (0,4673) 9 0,937 2,206 1,270 (0,7404)
(0,6896) |  (0,3440) 0,2859 (0,9150) | (1,0669) 0,0009
Woche 21 . 0,943 0,914 -0,029 (0,6578) 9 0,937 2,810 1,873 (1,1281)
(0,6896) | (0,3860) 0,9273 (0,9150) | (1,0973) 0,0011
Woche 22 5 0,943 0,800 -0,143 (0,9636) 9 0,937 2,905 1,968 (1,2326)
(0,6896) |  (0,5496) 0,7569 (0,9150) | (0,8921) 0,0014
Woche 22 . 0,943 0,800 0,143 (0,9636) | ¢ 0,937 2,905 1,968 (1,2326)
(LOCF) (0,6896) | (0,5496) 0,7569 (0,9150) | (0,8921) 0,0014

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.16.1

ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; Pt = Patient;
SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) ab Woche 20 in der Placebo-Gruppe eine statistisch
signifikante Erhohung (Verschlechterung) des wachentlichen 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Scores,
welcher auf dem taglichen Maximum des morgendlichen und abendlichen Scores basierte,
beobachtet. In der MRX-Gruppe trat im gleichen Zeitraum keine statistisch signifikante
Verénderung gegentiber Woche 18 auf. Zu Woche 22 ergab sich in der Placebo-Gruppe eine
Erhéhung gegenliber Woche 18 um 1,968 Punkte (LOCF; p = 0,0014), in der MRX-Gruppe
betrug die Veranderung —0,143 Punkte (LOCF; p = 0,7569).
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir ,,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegenuber Woche 18 — ANCOVA* aus der klinischen Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Lsmw | FSMW (SE) LSMw (SE) LS-MWD
. (SE) Verén- LS-MW (SE) Veran-
Zeit- (SE) zu [95-%-
zum Aus- derung (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Veranderung des wdchentlichen 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegeniiber Woche 18
0,928 0433
Woche 0,958 1,192 0,118 © ’2941) 1,165 0,551 [-1,220;
19 (0,3957) (0,4945) (0,2751) (;\I- 9) (0,3895) (0,2165) 0,355]
- 0,2487
-1,011
Woche 0,958 1,219 0,258 0,928 2,196 1,269 [-1,816;
20 (0,3957) (0,4169) (0,2932) (0,2941) (0,3098) (0,2185) -0,206]
0,0184
-1,898
Woche 0,958 0,926 -0,026 0,928 2,803 1,872 [-2,998;
21 (0,3957) (0,4328) (0,4009) (0,2941) (0,3217) (0,2988) -0,797]
0,0030
-2,105
Woche 0,958 0,810 -0,139 0,928 2,899 1,966 [-3,123;
22 (0,3957) (0,3725) (0,3711) (0,2941) (0,2769) (0,2766) -1,086]
0,0008
Woch -2,105
g; ¢ 0,958 0,810 -0,139 0,928 2,899 1,966 [-3,123;
(0,3957) (0,3725) (0,3711) (0,2941) (0,2769) (0,2766) -1,086]
(LOCH) 0,0008

Kovariate.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.16.2

ANCOVA = Kovarianzanalyse; 1tchRO = Itch Reported Outcome; KI = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate
(Least-Squares) Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; ITT = Intention-to-treat;
MRX = Maralixibat-Chlorid; Pt = Patient; SD = Standardabweichung

Die ANCOVA ergab, dass in der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wéhrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) ab Woche 20 die Erhohung
(Verschlechterung) des LS-MW des wochentlichen 1tchRO(PT)-Schweregrad-Scores
gegenliber Woche 18 in der Placebo-Gruppe statistisch signifikant groRer war als in der MRX-
Gruppe. Zu Woche 22 betrug die LS-MWD -2,105 Punkte (LOCF; 95-%-KI: [-3,123; —1,086];
p = 0,0008).
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline® aus der klinsichen Studie ICONIC.

Studie:
a b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Veréande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
. 3,020 2,914 3,079
Baseline 14 (0.5926) n/a 5 (0.5402) n/a 9 (0.6433) n/a
Verénderung des wdchentlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores basierend auf dem taglichen Maximum des

morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Baseline in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)

-0,854 -0,886 -0,836

Woche 3 14 (02’7196278) (0,7846) 5 (02£82096) (0,6010) 9 (02 8274 832) (0,9048)
' 0,0013 ' 0,0301 ' 0,0242

-1,393 -0,871 -1,683

Woche 6 14 (016652284) (0,7798) 5 (022);030) (0,6153) 9 (01’537907 4) (0,7312)
' <0,0001 ' 0,0340 ' 0,0001

-2,009 -1,800 -2,124
Woche 12 14 (016071423) (0,9141) 5 (01‘21714:18) (0,4695) 9 (00;3935152) (1,0979)
' <0,0001 ' 0,0010 ' 0,0004

-2,082 -1,971 -2,143
Woche 18 14 (00695394) (0,9554) 5 (00‘69;936) (0,7382) 9 (005913570) (1,0950)
' <0,0001 ' 0,0040 ' 0,0004

-2,082 -1,971 -2,143
V{fg]ceFl)g 14 (00595394) (0.9554) 15 (0069;936) (0.7382) 1 9 (005913570) (1,0950)
' <0,0001 ' 0,0040 ' 0,0004

Veranderung des wdchentlichen 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Baseline in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 —

22)

-1,786 -1,920
Woche 19 n/a n/a n/a 5 (012119253) (0,5335) 8 ( 11’3210251) (1,3091)
' 0,0017 ' 0,0043
-1,714 -0,873
Woche 20 n/a n/a n/a 5 (01’3240400) (0,4629) 9 ( 1223260 669) (1,2047)
' 0,0012 ' 0,0614
-2,000 -0,270
Woche21 | n/a n/a n/a 5 (00'3981510) ©05249) | 9 | 126891703) (1,2565)
’ 0,0010 ’ 0,5374
-2,114 -0,175
Woche22 | na n/a n/a 5 (00;;0906) 0.8887) | 9 (02595251) (1,0045)
’ 0,0060 ' 0,6162
-2,114 -0,175

Woche 22 0,800 ! 2,905 !
n/a n/a n/a 5 : (0,8887) 9 : (1,0045)

LOCF 4 21

(LOCF) (0,5496) 0,0060 (08921) 0,6162
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Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo

MW (SD) MW (SD) MW (SD)

MW Verénde- MW Verénde- MW Veréande-

(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung

Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-

wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-

zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt

p-Wertd p-Wertd p-Wertd

Veranderung des wochentlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores basierend auf dem taglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Baseline in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis

Woche 48)
-2,044 -2,086 -2,018
Woche28 | 13 (00&3248) 08794 | 5 (002?02991) (0,6896) | 8 (016020907) (1,0257)
' <0,0001 ' 0,0025 ' 0,0008
-2,172 -2,452 -2,016
Woche 38 14 (00’78 ; 19 2) (0,9491) 5 (00f06426) (0,7982) 9 (01;3046535) (1,0337)
' <0,0001 ' 0,0024 ' 0,0004
-2,264 -2,538 -2,111
Woche 48 14 (00’7745975) (0,9247) 5 (005307061) (0,9325) 9 (00;3906‘?3) (0,9389)
' <0,0001 ' 0,0037 ' 0,0001
-2,233 -2,538 -2,063
Vz/fg]ceég 14 (0017798877) (0.9480) | 5 (005307061) (0.9325) 1 9 (01;30614?4) (0,9639)
' <0,0001 ' 0,0037 ' 0,0002
Verénderung des wdchentlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores basierend auf dem téglichen Maximum des
morgendlichen und abendlichen Scores gegentiber Baseline in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
0,714 -2,184 0,571 -2,333 0,857 -2,071
Woche 62 7 (0,6999) (1,0024) 3 (0,4738) (1,1458) | 4 (0,9091) (1,0465)
(N=10) 0,0012 (N=5) 0,0718 (N=5) 0,0288
0,862 -1,659 0,619 0,984 -1,762
Woche 74 6 (0,8603) (1,1904) 1 (0,4364) -1,143 5 (1,0269) (1,3006)
(N=9) 0,0190 (N=3) (N=6) 0,0388
1,179 -1,571 1,238 -1,643 1,143 -1,536
Woche 86 6 (0,6988) (0,9856) 2 (0,4124) (0,7071) | 4 (0,8748) (1,2030)
(N=8) 0,0113 (N=3) 0,1881 (N=5) 0,0837
0,805 -2,107 0,929 0,778 -2,245
Woche 98 8 (0,4793) (0,9313) 1 (0,1010) -1,143 7 (0,5303) (0,9137)
(N=11) 0,0004 (N=2) (N=9) 0,0006
0,620 -2,370 0,510 -2,400 0,679 -2,353
Woche 100
(LOCF) 14 (0,5448) (0,9819) 5 (0,4582) (0,8415) 9 (0,5951) (1,1009)
(N=20) <0,0001 (N=7) 0,0031 (N=13) 0,0002
0,952 -2,643 0,952 -2,643
Woche 108¢ 2 (0,8371) (0,5051) 0 - - 2 (0,8371) (0,5051)
(N=3) 0,0855 (N=3) 0,0855
0,762 -2,429 0,686 -2,536
Woche 120¢ 5 (0,4752) (1,1157) 1 1,143 -2,000 4 (0,4886) (1,2583)
(N=6) 0,0082 (N=5) 0,0275
1,107 -1,917 0143 1,348 -1,917
Woche 132¢ 3 (0,9210) (1,5487) 0 (N: 1) - 3 (0,8623) (1,5487)
(N=5) 0,1653 (N=4) 0,1653
0,429 -2,381 0.429 0,429 -2,381
Woche 144¢ 3 (0,2259) (0,5408) 0 (N: ) - 3 (0,2608) (0,5408)
(N=5) 0,0168 (N=4) 0,0168
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Iitg(:\ﬁc Gesamt? MRXP Placebo®
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Veréande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
0,444 -2,347 0,571 0,408 -2,405
Woche 156° 7 (0,4543) (0,6744) 1 (0,8081) -2,000 6 (0,3992) (0,7195)
(N=9) <0,0001 (N=2) (N=7) 0,0004
0,357 -2,694 0,286 -2,786
Woche 168° 7 (0,3579) (0,7668) 1 1,000 -2,143 6 (0,2945) (0,7967)
(N=10) <0,0001 (N=9) 0,0004
0,274 -2,190 0.000 0,313 -2,190
Woche 180° 5 (0,4699) (0,6581) 0 (l\‘|= 1) - 5 (0,4932) (0,6581)
(N=8) 0,0017 (N=7) 0,0017
0,429 -2,469 0,339 -2,548
Woche 192¢ 7 (0,6429) (1,1300) 1 1,143 -2,000 6 (0,6247) (1,2169)
(N=9) 0,0012 (N=8) 0,0037
0,514 -2,381 0,349 -2,629
Woche 204° 6 (0,6973) (1,2043) 1 2,000 -1,143 5 (0,4903) (1,1632)
(N=10) 0,0047 (N=9) 0,0072
0,517 -2,393 0,886 0,443 -2,510
Woche 216° 8 (0,5397) (0,9621) 1 (0,9697) -1,571 7 (0,4639) (0,9754)
(N=12) 0,0002 (N=2) (N=10) 0,0005
0,367 -2,786 0,367 -2,786
Woche 228° 4 (0,5207) (0,9221) - - - 4 (0,5207) (0,9221)
(N=7) 0,0091 (N=7) 0,0091
0,833 -2,429 0,833 -2,429
Woche 240¢ 3 (0,7846) (1,3777) - - - 3 (0,7846) (1,3777)
(N=6) 0,0926 (N=6) 0,0926
0,845 0,845
Woche 252¢ 1 (0,0168) -3,143 - - - 1 (0,0168) -3,143
(N=2) (N=2)
Woche 264° 1 0,714 - - - - 1 0,714 --

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVeranderung

e: Patienten, deren sBA sich nicht normalisiert hatte und/oder deren ItchRO(Obs)-Score > 1,5 war, konnten nach Woche
100 eine MRX-Dosis von bis zu 800 pg/kg/Tag erhalten.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.16.1

ItchRO = Itch Reported Outcome; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; Pt = Patient;
SD = Standardabweichung
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In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) eine statistisch signifikante Verringerung (Verbesserung) des
wdchentlichen 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Scores beobachtet. Zu Woche 18 betrug die
Verringerung gegenuber Baseline in der Gesamtpopulation 2,082 Punkte (LOCF; p < 0,0001),
mit vergleichbarem Ausmal} der Verringerung bei separater Auswertung der MRX- und der
Placebo-Gruppe. Letztere erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich in der MRX-
Gruppe weiterhin eine statistisch signifikant geringerer wdchentlicher ItchRO(Pt)-
Schweregrad-Score gegeniiber Baseline, wahrend in der Placebo-Gruppe, die in diesem
Zeitraum Placebo erhielt, ab Woche 20 keine statistisch signifikanten Unterschiede gegenuber
Baseline bestanden. Zu Woche 22 betrug die Verringerung gegentber Baseline in der MRX-
Gruppe 2,114 Punkte (LOCF; p = 0,0060) und in der Placebo-Gruppe 0,175 Punkte (LOCF; p
=0,6162).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Sowohl in der Gesamtpopulation
als auch bei separater Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen erreichte das Ausmal der
Verringerung des wdochentlichen  1tchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline
statistische Signifikanz. Zu Woche 48 betrug die Verringerung gegentber Baseline insgesamt
2,233 Punkte (LOCF; p < 0,0001).

In der Langzeiterweiterung war die Verringerung des wochentlichen ltchRO(Pt)-Schweregrad-
Scores gegeniber Baseline in der Gesamtpopulation zu allen untersuchten Zeitpunkten bis
einschlieBlich Woche 228 mit Ausnahme der Wochen 108 und 132 statistisch signifikant, in
der Placebo-Gruppe bis einschliel3lich Woche 228 mit Ausnahme der Wochen 86, 108 und 132.
In der MRX-Gruppe erreichte die Verringerung gegentiber Baseline in Woche 100 (LOCF)
statistische Signifikanz. Zu Woche 100 war der wochentliche ItchRO(Pt)-Schweregrad-Score
in der Gesamtpopulation um 2,370 Punkte (LOCF; p < 0,0001) gegentiber Baseline verringert.
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Wodchentlicher morgendlicher ItchRO(Pt)-Schweregrad-Score — ITT-Population

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir ,,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
morgendlichen 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18 aus der klinischen
Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
'\g\év MW (SD) Veranderung '\ggv MW (SD) Veréanderung
. (SD) zum Aus- zum Aus- (SD) zum Aus- zum Aus-
Zeitpunkt N zu N zu
wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche . . Woche . .
18 zeitpunkt zeitpunkt 18 zeitpunkt zeitpunkt
p-Wert? p-Wert?
Veranderung des wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18
0,865
0,771 0,862 0,090 (0,3971) ! 1,020 0,381 (0,7156)
0,8830
Woche 19 15 1 o 7600) | (0.6141) 0,6373 8 | ( (N—9)) (1,2272) 0,1759
Woche 20 5 0,771 1,086 0,314 (0,5190) 9 0,865 2,058 1,194 (0,7227)
(0,7600) (0,3130) 0,2472 (0,8830) (1,1059) 0,0011
Woche 21 . 0,771 0,624 -0,148 (0,6727) 9 0,865 2,561 1,696 (1,0932)
(0,7600) (0,3826) 0,6493 (0,8830) (1,0503) 0,0016
- 1,0311 1 1,1367
Woche 22 5 0,771 0,676 0,095 (1,0311) 9 0,865 2,673 ,808 (1,1367)
(0,7600) (0,4569) 0,8465 (0,8830) (0,9242) 0,0014
Woche 22 . 0,771 0,676 -0,095 (1,0311) 9 0,865 2,673 1,808 (1,1367)
(LOCF) (0,7600) (0,4569) 0,8465 (0,8830) (0,9242) 0,0014
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Verdnderung
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.11.1
ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; Pt = Patient;
SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wahrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) ab Woche 20 in der Placebo-Gruppe eine statistisch
signifikante Erhohung (Verschlechterung) des wdchentlichen morgendlichen ltchRO(Pt)-
Schweregrad-Scores beobachtet, wahrend in der MRX-Gruppe im gleichen Zeitraum keine
statistisch signifikante Veranderung gegentiber Woche 18 auftrat. Zu Woche 22 ergab sich in
der Placebo-Gruppe eine Erhéhung gegentiber Woche 18 um 1,808 Punkte (LOCF; p = 0,0014),
in der MRX-Gruppe betrug die Veranderung —0,095 Punkte (LOCF; p = 0,8465).
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir ,,Morbiditdt: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18 — ANCOVA*® aus der
klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Ls-mw | ESMW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD
. (SE) Verén- LS-MW (SE) Veran-
Zeit- (SE) zu [95-%-
N zum Aus- derung (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Verénderung des wichentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Woche 18
0,861 0330
Woche 5 0,778 0,882 0,066 © ’2926) 1,007 0,396 [-1,115;
19 (0,3928) (0,4831) (0,2757) (N-9) (0,3816) (0,2177) 0,454]
B 0,3705
-0,899
Woche 5 0,778 1,088 0,302 0,861 2,057 1,201 [-1,717;
20 (0,3928) (0,4305) (0,2979) (0,2926) (0,3207) (0,2220) -0,081]
0,0341
-1,901
Woche 5 0,778 0,629 -0,184 0,861 2,558 1,717 [-2,959;
21 (0,3928) (0,4131) (0,3851) (0,2926) (0,3077) (0,2869) -0,843]
0,0023
-1,988
Woche 5 0,778 0,671 -0,149 0,861 2,676 1,839 [-3,009;
22 (0,3928) (0,3727) (0,3719) (0,2926) (0,2777) (0,2771) -0,967]
0,0013
Woche 1,988
29 5 0,778 0,671 -0,149 0,861 2,676 1,839 [-3,009;
(0,3928) (0,3727) (0,3719) (0,2926) (0,2777) (0,2771) -0,967]
(LOCF)
0,0013
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als
Kovariate.
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.11.2
ANCOVA = Kovarianzanalyse; I1tchRO = Itch Reported Outcome; KI = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate
(Least-Squares) Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; ITT = Intention-to-treat;
MRX = Maralixibat-Chlorid; Pt = Patient; SD = Standardabweichung

Die ANCOVA ergab, dass in der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) ab Woche 20 die Erhohung
(Verschlechterung) des LS-MW des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-
Scores gegenuber Woche 18 in der Placebo-Gruppe statistisch signifikant grofier war als in der
MRX-Gruppe. Zu Woche 22 betrug die LS-MWD -1,988 Punkte (LOCF; 95-%-KI: [-3,009;
-0,967]; p = 0,0013).
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Pruritus — Verdnderung des wochentlichen
morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline aus der klinischen
Studie ICONIC.

Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
. 2.903 2.848 2.934
Baseline 14 (0.6616) n/a 5 (0.6231) n/a 9 (0.7170) n/a

Verénderung des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline in der Open-
Label-Phase (Woche 1 — 18)

20,927 1119 20,820
Woche3 | 14 (015937069) (0,8041) | 5 (01’7782391) (0.6384) | 9 (12’0121047) (0,9005)
' 0,0008 ! 0,0173 ’ 0,0258

1,476 1,043 717

Woche6 | 14 (0123432270) ©07717) | 5 (016810455) (0.6616) | 9 (01%261770) (0,7526)
' <0,0001 ! 0,0244 ’ 0,0001

2,085 1,952 2,159

Woche12 | 14 (002361081) (0,8909) | 5 (0°f79453) (0,5654) | 9 (00’7767759) (1,0548)
' <0,0001 ! 0,0015 ’ 0,0003

2,072 2,076 2,069

Woche18 | 14 (00é813212) 0,9931) | 5 (00’7767010) (0,8681) | o9 (00;3886350) (1,1072)
' <0,0001 ! 0,0059 ’ 0,0005

2,072 2,076 2,069

oo | | omm | ©% | 5| ooy | 8 | o | g | o)
’ <0,0001 ’ 0,0059 ’ 0,0005

Veranderung des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegenliber Baseline in der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)

-1,986 -1,947
Woche 19 n/a n/a n/a 5 (006816 421) (0,6046) 8 ( 11’2022702) (1,3655)
' 0,0018 ' 0,0050

-1,762 -0,876
Woche 20 n/a n/a n/a 5 (01’3018360) (0,5574) 9 ( 12f055?9) (1,3257)
' 0,0021 ' 0,0828

-2,224 -0,373
Woche21 | na n/a n/a 5 (00'3682246) (0.6537) | 9 (126556013) (1,2411)
’ 0,0016 ' 0,3936

-2,171 -0,261
Woche 22 n/a n/a n/a 5 (00f57669) (0,9685) 9 (02 19627432) (1,1521)
’ 0,0074 ' 0,5162

-2,171 -0,261

Woche 22 0,676 ! 2,673 ,
n/a n/a n/a 5 ’ (0,9685) 9 : (1,1521)
L E 4 242

(LOCF) (0.4569) 0,0074 (0.9242) 0,5162
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Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo

MW (SD) MW (SD) MW (SD)

MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-

(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung

Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-

wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-

zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt

p-Wertd p-Wertd p-Wertd

Veranderung des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegentiber Baseline in der Nach-
Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48)

2127 2,316 2,009
Woche 28 | 13 (00;1795888) 08502 | 5 (00'1593112) 06032) | 8 (00’58;8% (0,9948)
’ <0,0001 ’ 0,0010 ’ 0,0007

2,236 2,567 2,053

Woche38 | 14 (00'7626778) (0,9601) | 5 (00'3258419) (0,8506) | 9 (005808811) (1,0150)
: <0,0001 ’ 0,0025 ’ 0,0003

2.5 2,493 2122

Woche 48 | 14 (00'76;890) w0118 | 5 (0015335;6) 0.9852) | o (00;3841028) (1,0596)
: <0,0001 ’ 0,0048 ’ 0,0003

2,285 2,493 2,169

V{fg]ce;;g 14 (005611983) (0.9911) 15 (005335;6) (0.9852) 1 9 (00§796452) (1,0338)
’ <0,0001 ’ 0,0048 ’ 0,0002

Verénderung des wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline in der
Langzeiterweiterung (Woche > 48)

0,486 -2,221 0,400 -2,460 0,571 -2,042
Woche 62 7 | (05521) | (1,0141) | 3 | (04886) | (1.2656) | 4 | (0,6547) | (0,9429)
(N=10) 0,0012 (N=5) 0,0780 (N=5) 0,0227
0,592 -1,869 0,276 0,750 -1,900
Woche 74 6 | (0,7466) | (1,1088) | 1 | (0,239) -1,714 5 | (08827) | (1,2368)
(N=9) 0,0091 (N=3) (N=6) 0,0264
0,982 -1,540 0,952 -1571 1,000 -1,524
Woche 86 6 | (0,6409) | (09451) | 2 | (0,2182) | (0,6061) | 4 | (0,8330) | (1,1684)
(N=8) 0,0104 (N=3) 0,1695 (N=5) 0,0798
0,623 -2,092 0,571 0,635 -2,228
Woche 98 8 | (0,4934) | (0,9476) | 1 | (0,6061) 1,143 7 | (05075) | (0,9360)
(N=11) 0,0004 (N=2) (N=9) 0,0007
Woche 100 0,450 -2,388 0,347 -2,390 0,505 -2,386
(LOCR) 14 | (0,4437) | (09739) | 5 | (0.4112) | (0,9279) | 9 | (0.4665) | (1,0539)
(N=20) <0,0001 (N=7) 0,0045 (N=13) 0,0001
0,762 2,714 0,762 22,714
Woche 108¢ | 2 | (0,7190) | (0,4041) | o0 - - 2 | (0,7190) | (0,4041)
(N=3) 0,0668 (N=3) 0,0668
0,748 -2,324 0,664 -2,518
Woche 1206 | 5 | (0,4607) | (1,1793) | 1 1,167 -1,548 4 | (04613) | (1,2662)
(N=6) 0,0116 (N=5) 0,0284
0,804 -1,548 0.000 1,071 -1,548
Woche132¢ | 2 | (1,1025) | (1,8519) | 0 (N:l) - 2 | (1,1802) | (1,8519)
(N=4) 0,4471 (N=3) 0,4471
0,300 -2,270 0167 0,333 -2,270
Woche 144¢ | 3 | (0,2649) | (0,4674) | 0 (l\l|=1) - 3 | (0,2935) | (0,4674)
(N=5) 0,0138 (N=4) 0,0138
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Iitg(:\ﬁc Gesamt? MRXP Placebo®
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
0,302 -2,241 0,571 0,224 -2,353
Woche 156° 7 (0,4598) (0,5768) 1 (0,8081) -1,571 6 (0,3767) (0,5426)
(N=9) <0,0001 (N=2) (N=7) 0,0001
0,282 -2,539 0,218 -2,653
Woche 168° 7 (0,3628) (0,7904) 1 0,857 -1,857 6 (0,3197) (0,8007)
(N=10) 0,0001 (N=9) 0,0005
0,211 -2,087 0.000 0,241 -2,087
Woche 180° 5 (0,4908) (0,6181) 0 (l\‘|= 1) - 5 (0,5221) (0,6181)
(N=8) 0,0016 (N=7) 0,0016
0,222 -2,473 0,125 -2,599
Woche 192¢ 7 (0,4048) (0,9048) 1 1,000 -1,714 6 (0,3000) (0,9210)
(N=9) 0,0004 (N=8) 0,0010
0,380 -2,381 0,248 -2,629
Woche 204° 6 (0,5164) (1,0678) 1 1,571 -1,143 5 (0,3207) (0,9825)
(N=10) 0,0028 (N=9) 0,0039
0,365 -2,287 0,900 0,246 -2,483
Woche 216° 8 (0,5817) (0,9683) 1 (1,2728) -0,914 7 (0,3646) (0,8573)
(N=11) 0,0003 (N=2) (N=9) 0,0003
0,209 -2,821 0,209 -2,821
Woche 228° 4 (0,3574) (0,8912) 0 - - 4 (0,3574) (0,8912)
(N=7) 0,0080 (N=7) 0,0080
0,738 -2,460 0,738 -2,460
Woche 240¢ 3 (0,7898) (1,5939) 0 - - 3 (0,7898) (1,5939)
(N=6) 0,1160 (N=6) 0,1160
0,625 0,625
Woche 252¢ 1 (0,1768) -3,500 0 - - 1 (0,1768) -3,500
(N=2) (N=2)
0,400 0,400
Woche 264° 0 (N=1) - 0 - - 0 (N=1) -

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVeranderung

e: Patienten, deren sBA sich nicht normalisiert hatte und/oder deren ItchRO(Obs)-Score > 1,5 war, konnten nach Woche
100 eine MRX-Dosis von bis zu 800 pg/kg/Tag erhalten.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.11.1

ItchRO = Itch Reported Outcome; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; Pt = Patient;
SD = Standardabweichung
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In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) eine statistisch signifikante Verringerung (Verbesserung) des
wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores beobachtet. Zu Woche 18
betrug die Verringerung gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation 2,072 Punkte (LOCF; p
< 0,0001), mit vergleichbarem Ausmal? der Verringerung bei separater Auswertung der MRX-
und der Placebo-Gruppe. Letztere erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich in der MRX-
Gruppe weiterhin eine statistisch signifikant geringerer wdchentlicher morgendlicher
ItchRO(Pt)-Schweregrad-Score gegeniiber Baseline, wahrend in der Placebo-Gruppe, die in
diesem Zeitraum Placebo erhielt, ab Woche 20 keine statistisch signifikanten Unterschiede
gegenuiber Baseline bestanden. Zu Woche 22 betrug die Verringerung gegenuber Baseline in
der MRX-Gruppe 2,171 Punkte (LOCF; p = 0,0074) und in der Placebo-Gruppe 0,261 Punkte
(LOCF; p =0,5162).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Sowohl in der Gesamtpopulation
als auch bei separater Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen erreichte das Ausmald der
Verringerung des wochentlichen morgendlichen 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegenuber
Baseline statistische Signifikanz. Zu Woche 48 betrug die Verringerung gegenuber Baseline
insgesamt 2,285 Punkte (LOCF; p < 0,0001).

In der Langzeiterweiterung erreichte die Verringerung des wdchentlichen morgendlichen
ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegenuber Baseline in der Gesamtpopulation zu allen
untersuchten Zeitpunkten bis einschlie}lich Woche 228 mit Ausnahme der Wochen 108 und
132 statistische Signifikanz, ebenso bei alleiniger Betrachtung der Placebo-Gruppe. In der
MRX-Gruppe ergab sich zu Woche 100 (LOCF) eine statistisch signifikante Verringerung
gegenlber Baseline. Die Verringerung des wdchentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-
Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline betrug zu Woche 100 in der Gesamtpopulation
2,388 Punkte (LOCF; p < 0,0001).

Die Anderung des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber
Baseline Uber die ersten 48 Wochen ist in Abbildung 4-7 fur die ITT-Population der klinischen
Studie ICONIC dargestellt. Abbildung 4-8 zeigt die Anderung des wdchentlichen
morgendlichen 1tchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline tber die Dauer der
Behandlung fir die Zeitpunkte, zu denen alle Teilnehmer der klinischen Studie ICONIC MRX
erhielten (d. h. die randomisierte Absetzungsphase von Woche 19 — 22 ist nicht dargestellt).
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Change from Baseline (Day 0)
n

Study Week (Analysis Visit)

‘Treatment: +—+e MRX-MRX-MRX  *** MRX-Pbo-MRX |

Abbildung 4-7: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wochentlichen morgendlichen
ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegenuber Baseline pro Behandlungsgruppe tber die Zeit
(bis Woche 48) in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22). ** neben der Visite bedeuten p
< 0,05 in der ANCOVA. ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-
Chlorid; Pbo = Placebo; Pt = Patient; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1
Figure 4.2.11.1.1.
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Abbildung 4-8: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wichentlichen morgendlichen
ItchRO(Pt)-Schweregrad-Scores gegenuber Baseline tber die Zeit in der klinischen Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.

Werte der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) und nach Woche 240 (n < 5) sind nicht dargestellt.

ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; Pt = Patient; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC
Studienbericht [11] Appendix 8.1 Figure 4.2.11.1.2.
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Klinische Kratzskala — ITT-Population

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Pruritus — Veranderung des Scores der Kklinischen
Kratzskala (CSS) gegeniiber Woche 18 aus der klinischen Studie ICONIC mit dem zu
bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
'\g\[/)v MW (SD) Veranderung '\ggv MW (SD) Veréanderung
. (SD) zum Aus- zum Aus- (SD) zum Aus- zum Aus-
Zeitpunkt N zu N zu
wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche ; ; Woche . .
18 zeitpunkt zeitpunkt 18 zeitpunkt zeitpunkt
p-Wert? p-Wert?
Veranderung des Scores der klinischen Kratzskala gegeniiber Woche 18
1,7 0,4 (1,26) 1,4 1,6 (1,63)
Woche 22 13 2,1(1,12 16 2,9(1,12
oche (1,38) 1 (L12) 0,2930 (1,31) 9 (L12) 0,0016
Woche 22 1,7 0,4 (1,26) 1,4 1,6 (1,63)
13 2,1(1,12 16 29(1,12
(LOCF) (1,38) 1(1.12) 0,2930 (1,31) 9 (1.12) 0,0016
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.25.1
ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) in der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante
Erhoéhung (Verschlechterung) des Scores der klinischen Kratzskala beobachtet, wéhrend in der
MRX-Gruppe im gleichen Zeitraum keine statistisch signifikante Verénderung gegenuber
Woche 18 auftrat. Zu Woche 22 ergab sich in der Placebo-Gruppe eine Erhdhung gegentber
Woche 18 um 1,6 Punkte (LOCF; p = 0,0016), in der MRX-Gruppe betrug die Veranderung
0,4 Punkte (LOCF; p = 0,2930).
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir ,,Morbiditdt: Pruritus — Veradnderung des Scores der Kklinischen
Kratzskala gegentiber Woche 18 — ANCOVA* aus der klinischen Studie ICONIC mit dem zu
bewertenden Arzneimittel.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Ls-mw | ESMW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD
. (SE) Verén- LS-MW (SE) Veran-
Zeit- (SE) zu [95-%-
zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Verénderung des Scores der klinischen-Kratzskala gegentiber Woche 18
-0,9
Woche 18 [-1,8;
29 (0.38) 2,2 (0,30) 0,5 (0,30) 16 | 1,3(0,34) 2,8(0,27) 1,5(0,27) 20.1]
0,0311
Woche 18 [22
22 : 2,2 (0,30) 0,5 (0,30) 16 | 1,3(0,34) 2,8(0,27) 1,5 (0,27) o
(LOCF) (0,38) -0,1]
0,0311
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als
Kovariate.
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.25.2
ANCOVA = Kovarianzanalyse; Kl = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwert; LS-
MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; SD
= Standardabweichung

Die ANCOVA ergab, dass in der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) zu Woche 22 die Erhdhung
(Verschlechterung) des LS-MW des wochentlichen morgendlichen 1tchRO(Obs)-Schweregrad-
Scores gegentiber Woche 18 in der Placebo-Gruppe statistisch signifikant groRer war als in der
MRX-Gruppe. Zu Woche 22 betrug die LS-MWD -0,9 Punkte (LOCF; 95-%-KI: [-1,8; -0,1];
p =0,0311).

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Pruritus — Verdnderung des Scores der klinischen

Kratzskala gegeniiber Baseline® aus der klinischen Studie ICONIC.

Studie: A b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verédnde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
Baseline 31 3,3 (0,90) n/a 13 | 3,0(1,08) n/a 16 | 3,5(0,73) nla
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Studie:
a b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
Verénderung des Scores der klinischen Kratzskala gegeniiber Baseline in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)
-0,5 (0,85) -0,6 (0,87) -0,6 (0,89)
Woche 3 31| 27(118) | “gunis | 13| 24(L33) | oo, | 16 | 29(L06) | ) oa
-1,4 (1,05) -1,5(1,05) -1,4 (1,06)
Woche 6 29 | 19(1,16) <0.0001 13 | 1,5(1,13) 0,0003 15 | 2,1(1,06) 0,0002
-1,6 (1,38) -1,4 (1,19) -1,8 (1,53)
Woche 12 29 | 1,7(1,37) <0.0001 13 | 1,6(1,12) 0,0013 16 | 1,8(1,57) 0,0004
-1,8 (1,53) -1,3(1,70) -2,1(1,31)
Woche 18 29 | 15(1,33) <0,0001 13 | 1,7(1,38) 0.0170 16 | 1,4(1,31) <0,0001
Woche 18 -1,6 (1,54) -1,3(1,70) -2,1(1,31)
31 | 1,6(1,38 13 | 1,7(1,38 16 | 14(1,31
(LOCF) 6(1,38) <0,0001 7(1,38) 0,0170 4(131) <0,0001
Verénderung des Scores der klinischen Kratzskala gegeniiber Baseline in der randomisierten Absetzungsphase
(Woche 19 - 22)
-0,9 (1,26) -0,6 (1,03)
Woche 22 n/a n/a n/a 13 | 21(1,12) 00212 16 | 2,9(1,12) 0,0454
Woche 22 -0,9 (1,26) -0,6 (1,03)
(LOCF) n/a n/a n/a 13 2,1(1,12) 0.0212 16 2,9(1,12) 0.0454

Verénderung des Scores der Klin
(Woche > 22 bis Woche 48)

ischen Kratzskala gegenliber Baseline in der Nach-Randomisie

rungs-Phase

Woche 28 28 | 1,2(0,98) i;étgf )| 13 16(1,12) '16‘j'0(()1i§9) 15 | 0,8(0.68) igff(’,é’f :
Woche 38 29 | 1,6(1,27) ig&)gf) 13 | 1,5(1,39) '1(‘)?0(011’3;3) 16 | 1,7(1,20) igétjf )
Woche 48 28 | 1,5(1,32) _i’g,étﬁf V12| 13 (1,30) '1(’)710(01;7) 16 | 1,6(1,36) 'ﬂg,étﬁf :
V}’fgg:‘;s 29 | 1,6(1,33) 'i’g’ét’gll) 13 | 1,5(1,33) '1(‘)?0(01&9) 16 | 1,6(1,36) 'i’g,ét’gf)
Veréanderung des Scores der klinischen Kratzskala gegentiber Baseline in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
Woche 62 17 | 15(1,33) 'i'g,étff) 8 | 1,1(1,13) '1(’)?0(015’26) 9 | 1,9(145) '16710(;7";1)
Woche 74 17 | 15(142) '1(’30(01(’)26) 7 | 16(1,27) '1(‘)3,0(71520) 10 | 1,5(158) _2(’]%0(011’22)
Woche 86 19 | 1,2(0,96) ié (()%)’512 AN 1,3(0,95) '1(’;?0(21 :;0) 12 | 1,1(1,00) 'i’gyéf)’gf :
Woche 98 | 19 | 1,4(1,30) ig (%’gf 16 | 15089 -16211(515,};2) 13 | 13(149) 'i’ééﬁﬁf )
et | [ sroen | G| [ saaan | 200 e | seaso | 1202
Woche 108¢ | 13 | 1,4(1,19) 'i‘glét‘;f | 3 1,0 (1,00 '26?1(813’;3) 10 | 15(1.27) _16?0%623)
Woche 120° | 15 | 1,2(1,08) _1<’3,(()%)’olf "1 4 | 0809 -1(,)5’31(01;0) 1] 14112 _2(’)(])0(01610)
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Studie:
| Cgl\:f c Gesamt? MRXP Placebo®
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
-2,4 (1,20) -2,0 (1,41) -2,5(1,17)
e
Woche 132 16 | 0,8(1,22) <0,0001 4 | 05(1,00) 0,0663 12 | 0,9(1,31) <0,0001
-2,5(1,30) -1,8 (1,71) -2,8 (1,08)
e
Woche 144° | 15 | 07(090) | [yooer” | 4 | 08(096) | “ii | 11| 06092 | oo
-2,3(1,28) -2,0 (1,41) -2,4 (1,29)
(-]
Woche 166° | 15 | 09(122) | o 00T | 4 | 05(L00) | ot | 11| 11(230) | To ol
-2,3(1,18) -1,8 (1,50) -2,5(1,04)
e
Woche 168° | 15 | 09(108) | oo " | 4 | 08(096) | TphoT | 11| 09 |
-2,6 (1,15) -1,7 (2,08) -2,9 (0,70)
e
Woche 180 14 | 0,7 (0,83) <0.0001 3 1,3(1,53) 0.2999 11 | 0,5(0,52) <0,0001
-2,3(1,40) -1,5 (1,91) -2,6 (1,12)
e
Woche 192 15 | 0,9(1,19) <0.0001 4 | 1,0(0,41) 0.2152 11 | 08(1,17) <0000
-2,3(1,18) -2,0 (1,41) -2,5(1,13)
e
Woche 204 15 | 0,9(1,25) <0,0001 4 | 0,5(1,00) 0,0663 11 | 1,0(1,34) <0,0001
-2,6 (1,30) -2,0 (1,63) -2,8 (1,17)
e
Woche 216° | 15 | 06(106) | g o0 | 4 | 05(058) | Tgoor” | 11| 06(2Y) |y oo
-2,7(1,42) -2,9 (1,36)
e -
Woche 228 10 | 0,6 (1,35) 0.0002 1 2,0 1,0 9 0,4 (1,33) 0.0002
-2,4(1,14) -2,4(1,14)
e - -
Woche 240 5 0,8 (1,30) 0.0003 0 5 0,8 (1,30) 0,0003
-1,0 (2,83) -1,0 (2,83)
e - -
Woche 252 2 | 2,0(,41) 0.7048 0 2 | 2,0(1,41) 0.7048
Woche 264¢ 1 1,0 -3,0 0 - - 1 1,0 -3,0

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVeranderung

e: Patienten, deren sBA sich nicht normalisiert hatte und/oder deren ItchRO(Obs)-Score > 1,5 war, konnten nach Woche
100 eine MRX-Dosis von bis zu 800 ug/kg/Tag erhalten.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.25.1

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; SD = Standardabweichung

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) eine statistisch signifikante Verringerung (Verbesserung) des
Scores der klinischen Kratzskala beobachtet. Zu Woche 18 betrug die Verringerung gegenuber
Baseline in der Gesamtpopulation 1,6 Punkte (LOCF; p < 0,0001). Eine jeweils statistisch
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signifikante Verringerung ergab sich auch bei separater Auswertung der MRX- und der
Placebo-Gruppe. Letztere erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich zu Woche 22 in
beiden Behandlungsgruppen weiterhin ein statistisch signifikant geringerer Score der
klinischen Kratzskala gegentiber Baseline. Die Verringerung gegenuber Baseline betrug in der
MRX-Gruppe 0,9 Punkte (LOCF; p = 0,0212) und in der Placebo-Gruppe 0,6 Punkte (LOCF;
p = 0,0454).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Sowohl in der Gesamtpopulation
als auch bei separater Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen erreichte das Ausmal} der
Verringerung des Scores der klinischen Kratzskala gegenuber Baseline statistische Signifikanz.
Zu Woche 48 betrug die Verringerung gegeniiber Baseline insgesamt 1,7 Punkte (LOCF; p <
0,0001).

In der Langzeiterweiterung erreichte die Verringerung des Scores der klinischen Kratzskala
gegenlber Baseline in der Gesamtpopulation zu allen untersuchten Zeitpunkten bis
einschlieBlich Woche 240 statistische Signifikanz, ebenso bei alleiniger Betrachtung der
Placebo-Gruppe. In der MRX-Gruppe war die Verringerung gegeniiber Baseline in den
Wochen 62, 86 und 100 (LOCF) statistisch signifikant. Zu Woche 100 wurde in der
Gesamtpopulation eine Verringerung des Scores der klinischen Kratzskala um 1,6 Punkte
(LOCF; p < 0,0001) gegeniiber Baseline erreicht.
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Erganzende Darstellung: Leberfunktion — sBA

Veranderung der sBA zu Woche 22 gegenuber Woche 18 — mITT-Population

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir ,,Morbiditét: Leberfunktion — Verdnderung der sBA (umol/l) zu
Woche 22 gegentiber Woche 18 — ANCOVA* aus der klinischen Studie ICONIC mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, mITT-Population.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
LS-MW (SE) LS-MW (SE) i
. LS-MW (SE) Veran- LS-MW (SE) Verén- LS-MWD
Zeit- [95-%-
unkt N (SE) zu zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung KI]
P Woche 18 | wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- | zum Aus- Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs- P
zeitpunkt zeitpunkt
Veréanderung des sBA zu Woche 22 gegentiber Woche 18
-117,28
Woche 5 100,22 68,83 -21,73 10 132,13 232,50 95,55 [-232,38;
22 (24,714) (49,589) (43,125) (17,397) (34,908) (30,488) -2,18]
0,0464

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der mITT-Population. Die mITT-Population umfasst alle eingeschlossenen
Patienten, die die Studienbehandlung bis Woche 18 erhielten und zu Woche 12 oder Woche 18 eine Verdnderung der SBA
gegeniiber Baseline > 50 % erreichten (SBA-Responder).

a: p-Wert aus dem ANCOV A-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als Kovariate.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 5-1

ANCOVA = Kovarianzanalyse; Kl = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwert; LS-
MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; mITT = modifizierte Intention-to-treat; MRX =
Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; sSBA = Serum-Gallensdure (serum bile acid); SD = Standardabweichung

In der mITT-Population der Klinischen Studie ICONIC, die alle eingeschlossenen Patienten
umfasst, welche die Studienbehandlung bis Woche 18 erhielten und zu Woche 12 oder Woche
18 eine Veranderung der sBA-Konzentration gegeniiber Baseline > 50 % erreichten (sBA-
Responder), zeigte sich zwischen der MRX-Gruppe und der Placebo-Gruppe ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Veranderung der sBA-Konzentration zu Woche 22 gegenuber
Woche 18 zugunsten von MRX: In der MRX-Gruppe wurde eine mittlere Verringerung
(Verbesserung) der sBA-Konzentration um 21,73 umol/l erreicht, in der Placebo-Gruppe stiegt
die sBA-Konzentration hingegen im Mittel um 95,55 pmol/l. Die LS-MWD betragt -117,28
umol/l (95-%-KI: [-232,38, -2,18]; p = 0,0464).
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Veranderung der sBA gegeniiber Baseline Uber die Zeit — ITT-Population

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Leberfunktion — Verdanderung der sBA (umol/l)
gegeniiber Baseline™ aus weiteren Untersuchungen.

Studie:
a b (4
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Veréande- MW Veréande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wert? p-Wertd
. 283,43 317,97 249,56
Baseline 31 (210,569) nla 13 (233.671) n/a 16 (196.804) n/a
Verénderung der sBA gegentiber Baseline in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)
-107,91 -104,72 -110,50
Woche12 | 28 | 112571253025) (152,613) | 13 (220193;12256) 196.155) | 16 | 115319’80565) (112,599)
' 0,0007 ' 0,0783 ' 0,0013
-87,73 -85,00 -89,95
Woche1s | 29 | 116912'25708) o979 | 13 | 12930259265) aa2358) | 16 | 11259966827) (103,182)
' 0,0005 ' 0,0524 ' 0,0033
-85,63 -85,00 -89,95
Woche 18 190,69 ' 232,96 : 159,62 !
30 ! (118,454) | 13 ! (142,358) | 16 j (103,182)
(LOCF) (158,783) 0.0004 (190,925) 0.0524 (129,687) 0.0033
Veréanderung der sBA gegeniiber Baseline in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
-101,74 3,63
Woche 22 n/a n/a n/a 13 (220176'32335) (169,721) | 16 (220583’31890) (84,677)
' 0,0516 ' 0,8662
Veréanderung der sBA gegeniiber Baseline in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48)
-96,44 -98,82 -94,54
Woche 48 | 27 (21160956014) (166,631) | 12 (22702357823) (20841) | 15 | 1{:‘82'93338) (115,351)
’ 0,0058 ’ 0,1491 ' 0,0068
-96,44 -98,82 -94,54
Woche 48 169,61 ' 203,72 ' 142,33 !
27 ! (166,631) | 12 ! (220,641) | 15 ' (115,351)
(LOCF) (210,804) 0.0058 (272,983) 0.1491 (148,938) 0,0068
Verénderung der sBA gegentiber Baseline in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
-141,98 -141,21 -142,67
Woche 60 17 ( 111007237613) (173,293) 8 (786051850) (218,295) 9 ( 113332é2900) (135,513)
’ 0,0038 ’ 0,1100 ' 0,0134
-140,04 -152,81 -131,09
Woche 72 17 ( 11()0;1 64908) (179,892) 7 (41751;)587) (245,515) | 10 ( 112237187634) (130,88)
' 0,0055 ' 0,1507 ' 0,0114
-118,46 -162,39 -92,84
Wochess | 19 | 11129262132) (157,638) | 7 (f41’25f9) @2441) | 12 | 113567;16859) (127,928)
' 0,0042 ' 0,0780 ' 0,0288
-95,38 -142,23 -73,76
Wocheds | 19 | 11420857525) (172,832) | 6 (f73'7°270) @0s5) | 13| 1155;9'7%28) (155,855)
' 0,0271 ' 0,1629 ' 0,1137
-83,71 -87,86 -80,59
Woche 100 188,56 ! 214,67 ! 168,97 ’
28 ' (174172) | 12 ’ (201,923) | 16 ; (157,101)
(LOCF) (206,898) 0,070 (269,161) 0.1509 (151,555) 0.0581
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Iitg(lj\: TC Gesamt? MRXP Placebo®
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
-57,43 -57,09 -57,53
Woche 108° | 13 | 114?:16'37883) as028) | 3 | 11009965502) (7160 | 10 | 115"'74;19863) (168,431)
' 0,1905 ' 0,3285 ' 0,3082
-133,12 -208,85 -105,58
Woche 120¢ 15 ( 11515059741) (182,202) 4 (7880’74 636) (308,977) 11 ( 11261259252) (121,278)
' 0,0134 ' 0,2693 ' 0,0162
-136,13 -148,65 -131,95
Woche 132¢ | 16 (3530'22) (175.191) | 4 (111490’16838) (295,574) | 12 ééi;gg) (133,977)
' 0,0072 ' 0,3886 ' 0,0058
-148,35 -244,98 -113,21
Woche 144¢ 15 ( 11120'06346) (186,080) 4 (54 f ’23701) (268,534) 11 ( 112?5467360) (147,478)
' 0,0080 ' 0,1656 ' 0,0291
-160,14 -220,30 -138,26
Woche 156° | 15 (994858544) (175,344) | 4 (8658;39583) (261,088) | 11 (;897'(7)‘2)) (143,595)
' 0,0033 ' 0,1901 ' 0,0096
-142,41 241,45 -106,39
Woche 168° | 15 (111176'75688) (168,564) | 4 (:67‘68837) 46.086) | 11 | 112"'71’25270) (127,519)
' 0,0056 ' 0,1445 ' 0,0199
-141,09 -134,34 -142,93
Woche 180¢ 14 (984951;0) (159,407) 3 (592‘82556) (188,311) 11 (110005:3%49) (161,010)
' 0,0056 ' 0,3420 ' 0,0147
-146,05 -228,30 -116,14
Woche 192¢ 15 ( 113]62'79047) (186,489) 4 (7640219280) (316,370) 11 ( 1143:11%37) (122,362)
' 0,0089 ' 0,2447 ' 0,0104
-180,84 -265,69 -149,99
Woche 204° | 15 | 1(7)2%20) (184633) | 4 | 1273é5792) @347) | 11| 1%22 y | (36049
' 0,0020 ' 0,1647 ' 0,0044
-173,94 -233,99 -152,10
Woche 216¢ | 15 (8875’00:6) (185,128) | 4 (3565'32098) (256,288) | 11 (9985258368) (162,203)
' 0,0027 ' 0,1653 ' 0,0111
-127,53 -139,92
Woche 228¢ 10 ( 112062606];1) (143,089) 1 63,35 -16,02 9 ( 11302653303) (145,969)
' 0,0201 ' 0,0206
-99,69 -99,69
Woche 240¢ 5 (8990é0366) (139,734) 0 n/a n/a 5 (8990180366) (139,734)
' 0,1859 ' 0,1859
-5347 -53,47
Woche 252 | 2 | 1207'36321) 75759) | 0 n/a n/a 2 | 1207'36321) (75,759)
' 0,5006 ' 0,5006
Woche 264¢ 1 14,38 -5,83 0 n/a n/a 1 14,38 -5,83
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Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo

MW (SD) MW (SD) MW (SD)

MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-

(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung

Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-

wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-

zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt

p-Wertd p-Wertd p-Wertd

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt“ bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bhis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVeranderung

e: Patienten, deren sBA sich nicht normalisiert hatte und/oder deren ItchRO(Obs)-Score > 1,5 war, konnten nach Woche
100 eine MRX-Dosis von bis zu 800 pg/kg/Tag erhalten.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.17.1

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; sBA = Serum-Gallensaure (serum bile acid); SD
= Standardabweichung

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) eine statistisch signifikante Verringerung der sBA beobachtet.
Zu Woche 18 betrug die Verringerung gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation 85,63
umol/l (LOCF; p = 0,0004). Bei separater Auswertung der MRX- und der Placebo-Gruppe
ergaben sich Verringerungen um 85,00 pmol/l (LOCF; p = 0,0524) bzw. 89,95 umol/l (LOCF;
p = 0,0033). Die Placebo-Gruppe erhielt wéhrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich in beiden
Behandlungsgruppen keine statistisch signifikante Verdnderung des sBA gegenuber Baseline.
Zu Woche 22 betrug die nummerische Verringerung gegenuber Baseline in der MRX-Gruppe
101,74 umol/l (p = 0,0516). In der Placebo-Gruppe ergab sich eine numerische Erhéhung
gegeniiber Baseline um 3,63 pmol/l (p = 0,8662).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. In der Gesamtpopulation sowie in
der Placebo-Gruppe erreichte das Ausmal} der Verringerung der sBA gegenuber Baseline zu
Woche 48 statistische Signifikanz, in der MRX-Gruppe hingegen nicht. Zu Woche 48 betrug
die Verringerung gegeniiber Baseline insgesamt 96,44 nmol/l (LOCF; p = 0,0058).

In der Langzeiterweiterung zeigte sich weiterhin eine Verringerung der sBA gegeniber
Baseline in der Gesamtpopulation, die zu allen untersuchten Zeitpunkten bis einschliel3lich
Woche 228 mit Ausnahme der Woche 108 statistisch signifikant war. Ebenso ergab sich in der
Placebo-Gruppe bis einschlieBlich Woche 228 eine statisch signifikante Verringerung der sBA
gegenuiber Baseline, abgesehen von Woche 96 und Woche 108. In der MRX-Gruppe war die
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Verénderung der sBA gegenuber Baseline hingegen nicht statistisch signifikant. Zu Woche 100
betrug die Verringerung gegeniiber Baseline insgesamt 83,71 pmol/l (LOCF; p = 0,0170).

Die Anderung der sBA-Konzentration gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe tiber die
ersten 48 Wochen ist in Abbildung 4-9 fiir die ITT-Population der klinischen Studie ICONIC
dargestellt. Abbildung 4-10 zeigt die Anderung der sBA-Konzentration gegeniiber Baseline
uber die Dauer der Behandlung flr die Zeitpunkte, zu denen alle Teilnehmer der klinischen
Studie ICONIC MRX erhielten (d. h. die randomisierte Absetzungsphase von Woche 19 — 22
ist nicht dargestellt).
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Abbildung 4-9: Mittelwert (= SE) der Anderung der sBA (umol/l) gegeniiber Baseline pro
Behandlungsgruppe Uber die Zeit (bis Woche 48) in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).
ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; Pbo = Placebo; sSBA = Serum-Gallensaure (serum bile
acid); SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-1.
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Abbildung 4-10: Mittelwert (+ SE) der Anderung der sBA (umol/l) gegeniiber Baseline iiber
die Zeit in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population.

Werte der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) und nach Woche 240 (n < 5) sind nicht dargestellt.

ITT = Intention-to-treat; SBA = Serum-Gallenséure (serum bile acid); SE = Standardfehler.
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-2.
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Erganzende Darstellung: Leberfunktion anhand Alaninaminotransferase (ALT),
alkalischer Phosphatase (ALP), Bilirubin, direktem Bilirubin

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Leberfunktion anhand ALT, ALP, Bilirubin,
direktem Bilirubin — Verdnderung gegeniiber Woche 18 aus der klinischen Studie ICONIC
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
MW MW (SD) Veréanderung MW MW (SD) Verénderung
. (SD) (SD)
Zeit- zum Aus- zum Aus- zum Aus- zum Aus-
N zu N zZu
punkt wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche A - Woche . .
18 zeitpunkt zeitpunkt 18 zeitpunkt zeitpunkt
p-Wert? p-Wert?
Veranderung der ALT (U/I) gegentiber Woche 18
Woche 13 2151 258,1 43,0 (57,86) 16 146,9 159,4 12,5 (45,76)
22 (109,28) (151,10) 0,0201 (63,64) (79,14) 0,2918
Verénderung der ALP (U/l) gegeniiber Woche 18
Woche 13 606,8 607,4 0,6 (56,45) 16 559,6 554,2 -5,4 (97,10)
22 (269,36) (261,74) 0,9693 (166,08) (168,83) 0,8258
Veréanderung des Gesamtbilirubins (mg/dl) gegentiber Woche 18
Woche 13 6,50 6,94 0,44 (1,253) 16 4,01 4,36 0,36 (0,824)
22 (6,646) (7,297) 0,2309 (3,856) (4,303) 0,1042
Veréanderung des direkten Bilirubins (mg/dl) gegentiber Woche 18
4,90 4,64 3,28 3,63
nghe 13 | (3,745 (3,705) 0’101é8'77710) 15 | (2,991) (3,092) 0'1(? égf;e)
(N=12) ' (N=16) '
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Tabellen 5-8 bis 5-11
ALP = alkalische Phosphatase; ALT = Alaninaminotransferase; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid;
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wahrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) zu Woche 22 in der MRX-Gruppe eine statistisch
signifikante Erhohung der ALT beobachtet, wahrend in der MRX-Gruppe keine statistisch
signifikante Veranderung gegentiber Woche 18 auftrat. Zu Woche 22 ergab sich in der MRX-
Gruppe eine Erhéhung gegenliber Woche 18 um 43,0 U/l (p = 0,0201), in der Placebo-Gruppe
betrug die Veranderung 12,5 U/l (p = 0,2981). Bei der ALP, dem Gesamtbilirubin und dem
direkten Bilirubin zeigte sich jeweils zu Woche 22 in beiden Behandlungsgruppen keine
statistisch signifikante Veranderung gegenuber Woche 18.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Leberfunktion anhand ALT, ALP, Bilirubin,
direktem Bilirubin — Verdnderung gegeniiber Baseline* aus der klinischen Studie ICONIC mit
dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW (SD) Veréande- MW (SD) Veréande- MW (SD) Verande-
Aus- rung zum Aus- rung zum Aus- rung
Zeitpunkt N zum zum Aus- N zum Aus- N zum Aus-
wertungs- wertungs- wertungs-
tounkt wertungs- Zeitpunkt wertungs- zeitpunkt wertungs-
zelp zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
Verénderung der ALT (U/I) gegentiber Baseline
. 181.0 217,8 147,0
Baseline 31 (108.56) n/a 13 (108,56) n/a 16 (54,60) n/a
-1,3 -2,7 -0,1
) , 14 ,
Woche 18 | 29 (3270"8‘) @50 | 13 | 120195'218) 12229 | 16| o 366’2) (37,09)
' 0,9358 ' 0,9380 ' 0,9894
40,3 12,4
) 159 4 ,
Woche 22 n/a n/a n/a 13 ( 125518'110) (150,63) 16 (7291’ 2) (52,63)
' 0,3537 ' 0,3619
Verénderung der ALP (U/l) gegeniiber Baseline
. 601,3 637,5 585,1
Baseline 31 (274.77) n/a 13 (386,00) n/a 16 (169.18) n/a
-27,8 -30,7 -25,4
Woche 18 29 (25f50§0) (118,33) 13 (266096'386) (141,50) 16 (156569§8) (100,52)
' 0,2163 ' 0,4493 ' 0,3275
-30,1 -30,9
Woche 22 n/a n/a n/a 13 (266017;1 2) (168,61) 16 (156584:823) (91,05)
' 0,5322 ' 0,1950
Verénderung des Gesamtbilirubins (mg/dl) gegenliber Baseline
. 6,09 6,52 4,83
Baseline 31 (5.781) n/a 13 (6,571) n/a 16 (4.265) n/a
-0,47 -0,02 -0,83
! 6,50 ! !
Woche 18 | 29 (55'31327) asn |13 | OO (0.840) | 16 (34’80516) (1,707)
' 0,0893 ' 0,9227 ' 0,0724
0,42 -0,47
6,94 ! !
Woche 22 n/a n/a n/a 13 @ 2 97) (0,985) 16 ( 44;663) (2,024)
' 0,1542 ' 0,3689
Veréanderung des direkten Bilirubins (mg/dl) gegeniiber Baseline
. 4,57 4,69 4,04
Baseline 31 (3,666) n/a 13 (3.795) n/a 16 (3,591) n/a
-0,50 -0,17 -0,76
Woche 18 | 28 (33'39689) 1012) | 12 (34’7%105) (0526) | 16 (2352981) (1,218)
' 0,0139 ' 0,2961 ' 0,0253
-0,05 -0,65
Woche 22 n/a n/a n/a 13 (34’76045) (0,581) 15 (336%32) (1,376)
' 0,7441 ' 0,0902
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Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Veréande- Veréande- Verande-
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Aus- rung zum Aus- rung zum Aus- rung
Zeitpunkt N zum zum Aus- N zum Aus- N zum Aus-
wertungs- wertungs- wertungs-
tounkt wertungs- itounkt wertungs- itounkt wertungs-
Zettpun zeitpunkt Zeitpun zeitpunkt Zeltpun zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bhis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung

Quelle: ICONIC Studienbericht [11]Tables 5-8 bis 5-11

ALP = alkalische Phosphatase; ALT = Alaninaminotransferase; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid,;
MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; SD = Standardabweichung

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde in der Open-Label-Phase
(Woche 1 bis 18) zu Woche 18 weder fur die ALT, noch flr die ALP oder das Gesamtbilirubins
eine statistisch signifikante Veranderung gegeniber Baseline beobachtet, auch nicht bei
separater Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen. Die Placebo-Gruppe erhielt in der
Open-Label-Phase ebenfalls MRX. Fur direktes Bilirubin zeigte sich zu Woche 18 eine
statistisch signifikante Verringerung um 0,65 mg/dl (p = 0,0253) gegentiber Baseline in der
Placebo-Gruppe und keine statistisch signifikante Veranderung in der MRX-Gruppe, sowie in
der Gesamtpopulation.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) ergab sich zu Woche 22 in
beiden Behandlungsgruppen fiir keinen der Leberfunktionsparameter ALT, ALP, Gesamt-
bilirubin oder direktes Bilirubin eine statistisch signifikante Veranderung gegeniber Baseline.

Die Anderung der ALT gegeniiber Baseline im Studienverlauf ist in Abbildung 4-11 fiir die
ITT-Population der klinischen Studie ICONIC dargestellt. Abbildung 4-12 zeigt die Anderung
der ALP gegeniiber Baseline im Studienverlauf, Abbildung 4-13 die Anderung des
Gesamtbilirubins und Abbildung 4-14 die Anderung des direkten Bilirubins.
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Abbildung 4-11: Mittelwert (£ SE) der ALT-Konzentration (U/l) gegeniiber Baseline pro
Behandlungsgruppe uber die Zeit in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22), wahrend der die Patienten
Placebo oder MRX erhielten, in allen anderen Studienphasen erhielten alle Patienten MRX. Werte nach Woche

240 (n < 5) sind nicht dargestellt. ALT = Alaninaminotransferase; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-
Chlorid; Pbo = Placebo; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-5.
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Abbildung 4-12: Mittelwert (£ SE) der ALP-Konzentration (U/l) gegentiber Baseline pro
Behandlungsgruppe uber die Zeit in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22), wahrend der die Patienten
Placebo oder MRX erhielten, in allen anderen Studienphasen erhielten alle Patienten MRX. Werte nach Woche
240 (n < 5) sind nicht dargestellt. ALP = alkalische Phosphatase; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-
Chlorid; Pbo = Placebo; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-6.
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Abbildung 4-13: Mittelwert (= SE) der Konzentration des Gesamtbilirubins (mg/dl)
gegenuber Baseline pro Behandlungsgruppe uber die Zeit in der klinischen Studie ICONIC
mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22), wahrend der die Patienten
Placebo oder MRX erhielten, in allen anderen Studienphasen erhielten alle Patienten MRX. Werte nach Woche
240 (n < 5) sind nicht dargestellt. ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; Pbo = Placebo; SE =
Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-7.
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Abbildung 4-14: Mittelwert (£ SE) der Konzentration des direkten Bilirubins (mg/dl)
gegenuber Baseline pro Behandlungsgruppe tber die Zeit in der klinischen Studie ICONIC
mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22), wéhrend der die Patienten
Placebo oder MRX erhielten, in allen anderen Studienphasen erhielten alle Patienten MRX. Werte nach Woche
240 (n < 5) sind nicht dargestellt. Bei Konzentrationen, die ber der maximalen Bestimmungsgrenze (10 mg/dL)
lagen, wurde die maximale Bestimmungsgrenze als Analysewert verwendet. ITT = Intention-to-treat; MRX =
Maralixibat-Chlorid; Pbo = Placebo; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-8.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext (Gbertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.3 Endpunkt Morbiditat: Xanthom (ITT-Analyseset) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von ,,Xanthom (ITT-Analyseset)

Studie

Operationalisierung

ICONIC

Xanthome wurden durch den Prifarzt oder einen geeigneten Beauftragten anhand der
klinischen Xanthom-Skala bewertet. Die Beurteilung der Xanthomatose durch den Arzt
konzentriert sich auf die Anzahl der vorhandenen Lésionen und das AusmaR, in dem die
Lasionen die Aktivitaten des Patienten beeintrachtigen oder einschranken. Der Schweregrad-
Score der klinischen Xanthom-Skala kann von 0 bis 4 Punkten reichen, wobei 0 das beste und
4 das schlechteste Ergebnis bedeutet: Eine Bewertung von 0 steht fur keine Anzeichen von
Xanthomatose, 1 fiir weniger als 20 verstreute einzelne Lasionen, 2 fiir mehr als 20 Lasionen,
die die Aktivitaten nicht beeintréchtigen oder einschrénken, 3 fur eine groRe Anzahl von
Lésionen, die aufgrund ihrer groRen Anzahl oder GréRe eine Verzerrung des Gesichts oder
der Extremitéaten verursachen, und 4 fur Xanthome, die aufgrund ihrer iberméRigen GroRe
oder Anzahl die Funktion beeintréchtigen (z. B. den Gebrauch der Hande oder die Fahigkeit
zu gehen). Die Erhebung der klinischen Xanthom-Skala erfolgt zu Baseline, zu Woche 18 und
48 sowie im Verlauf der Langzeiterweiterung.

Fur die Veranderung gegeniiber Baseline wird der Mittelwert mit SD zu Baseline und der
Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie der Mittelwert mit SD der
Verénderung gegenlber Baseline angegeben. Fir die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 48
und 100 wurden zusatzliche Analysen mit Imputation fehlender Werte mittels LOCF
durchgeflhrt. Auf statistische Signifikanz der Verénderung wurde mittels Student's t-Tests
getestet.

Die Darstellung der Veranderung gegenliber Baseline erfolgt fir die gesamte ITT-Population,
sowie zum einen flr diejenigen Patienten innerhalb der Gesamtpopulation, die in der
randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten und zum anderen fur diejenigen Patienten,
die in der randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Xanthom in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S ki
N S fe)) N
S o & N S22 5
— C o v O b c -
g 2 2 £ 'S S 2 g 8
%5 ot g £ G =2 a
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23 °c T 29 S =
57 =3 A= £% £ 5
N 25 2= 8,2 cg 85
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Studie S 32 S 0 s I @ X > ul
ICONIC niedrig ja@ ja? ja ja niedrig
a: Angabe bezieht sich auf die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wdchigen randomisierten Absetzungsphase eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegenuber der
Behandlung verblindet waren. In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase
(Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) erfolgte keine
Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-Prinzip wurde addguat umgesetzt. Es lag
eine ergebnisunabhangige Berichterstattung vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Pruritus fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Klinischer Xanthom-Schweregrad-Score — ITT-Population

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Xanthom — Veranderung des klinischen Xanthom-
Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline aus der klinischen Studie ICONIC mit dem zu
bewertenden Arzneimittel.

Studie:
a b (4
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
Baseline 31 0,9 (1,26) n/a 13 1,0 (1,29) n/a 16 | 0,9(1,31) nla
Veranderung des klinischen Xanthom-Schweregrad-Scores gegentiber Baseline in der Open-Label-Phase (Woche 1
-18)
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Studie:
a b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
-0,2 (0,62) -0,2 (0,69) -0,3 (0,58)
Woche 18 29 | 0,7(1,10) 0,0831 13 | 0,8(1,28) 0,4363 16 | 0,6 (0,96) 0.1088
Woche 18 -0,2 (0,61) -0,2 (0,69) -0,3 (0,58)
(LOCF) 30 | 0,7(1,09) 0.0831 13 | 0,8(1,28) 0.4363 16 | 0,6 (0,96) 0.1038
Veranderung des klinischen Xanthom-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline in der Nach-Randomisierungs-
Phase (Woche > 22 bis Woche 48)
-0,4 (0,69) -0,4 (0,67) -0,3(0,72)
Woche 48 | 27 | 06(105) | " oo | 12 | 06(124) | Tl | 15 | 05(092) | T oc
Woche 48 -0,4 (0,69) -0,4 (0,67) -0,3(0,72)
27 0,6 (1,05 12 0,6 (1,24 15 0,5 (0,92
(LOCF) 6(1,05) 0,0095 6(1.24) 0,0538 S (082) 0,0961
Veranderung des klinischen Xanthom-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline in der Langzeiterweiterung (Woche
> 48)
-0,3(0,77) -0,1 (0,83) -0,4 (0,73)
Woche 60 17 | 0,5(0,87) 01357 8 | 04(0,74) 0,6845 9 | 06(1,01) 0,1038
-0,6 (0,87) -0,4 (0,79) -0,7 (0,95)
Woche 72 17 | 0,2(0,75) 0.0132 7 0,1 (0,38) 0.1996 10 | 0,3(0,95) 0,0445
-0,5 (0,84) -0,4 (0,79) -0,5 (0,90)
Woche 84 | 19 | 03(073) | "0 7| 01038) | o9 | 12| 03(089) | goarg
-0,5 (0,84) -0,7 (0,82) -0,5 (0,88)
Woche 96 19 | 0,2(0,71) 0.0138 6 0,0 (0,00) 0.1019 13 | 0,3(0,85) 0.0821
Woche 100 -0,4 (0,79) -0,4 (0,67) -0,4 (0,89)
2 11 12 1,24 1 1
(LOCF) 8 05 (1,10) 0,0135 06(124) 0,0538 6 05(103) 0,1108
-0,5 (1,05) 0,0 (0,00) | -0,7 (1,15) -0,5 (1,08)
Woche 108 13 | 0,3(0,63) 0,0892 3 0.4226 0.4226 10 | 0,4 (0,70) 01773
-0,5 (0,99) -0,5 (1,00) -0,5 (1,04)
Woche120 | 15 | 04(063) | "guoe, | 4 | 030080 | "o 7 11| 05069 | ol
-0,5 (1,25) -0,5 (1,00) -0,5 (1,37)
Woche 132 15 | 0,4(0,63) 0.1689 4 | 0,3(0,50) 0.3010 11 | 0,5(0,69) 0.2064
-0,5 (1,06) -0,5 (1,00) -0,5 (1,13)
Woche 144 | 15 | 03(049) | "o | 4 | 03080 | "o T 11| 04050 | ool
-0,7 (1,18) -0,5 (1,00) -0,7 (1,27)
Woche 156 | 15 | 02(041) | "o 2r” | 4 | 03080 | Tpon T | 1L | 02(040) | o0
-0,6 (1,18) -0,5 (1,00) -0,6 (1,29)
Woche 168 15 | 0,3(0,46) 0,0607 4 | 0,3(0,50) 0.3010 11 | 0,3(0,47) 0.1319
-0,6 (1,22) -0,7 (1,15) -0,6 (1,29)
Woche 180 14 | 0,2(0,43) 0.0605 3 0,0 (0,00) 0.4226 11 | 0,3(0,47) 0.1319
-0,7 (1,18) -0,5 (1,00) -0,7 (1,27)
Woche 192 15 | 0,2(0,41) 0,0453 4 | 0,3(0,50) 0.3010 11 | 0,2 (0,40) 0.0872
-0,7 (1,16) -0,8 (0,96) -0,7 (1,27)
Woche204 | 15 | 01(035) | "o e [ 4 | 00(000) | o0 0T | 11| 02(040) | g o0
-0,7 (1,18) -0,5 (1,00) -0,7 (1,27)
Woche 216 15 | 0,2(0,41) 0,0453 4 | 0,3(0,50) 0,300 11 | 0,2 (0,40) 0.0872
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Studie:
a b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
-0,7 (1,34) -0,8 (1,39)
Woche 228 10 | 0,1(0,32) 0.1323 1 0,0 0,0 0,1 (0,33) 0.1328
-1,0 (2,12) -1,0 (2,12)
Woche 240 5 0,4 (0,89) 0.3513 0 0,0 0,0 0,4 (0,89) 0,3513
0,5(0,71) 0,5(0,71)
Woche 252 2 0,5(0,71) 0.5000 0 0,0 0,0 0,5(0,71) 0,5000
Woche 264 1 2,0 2,0 0 0,0 0,0 2,0 2,0

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c¢: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.26.1

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; sBA = Serum-Gallensdure (serum bile acid); SD
= Standardabweichung

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase zu Woche 18 keine statistisch signifikante Veradnderung des klinischen Xanthom-
Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline beobachtet, ebenso bei separater Auswertung der
MRX- und der Placebo-Gruppe. Letztere erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls
MRX.

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. In der Gesamtpopulation erreichte
das Ausmall der Verringerung des Kklinischen Xanthom-Schweregrad-Scores gegeniber
Baseline zu Woche 48 statistische Signifikanz. Die Verringerung gegeniiber Baseline betrug
insgesamt 0,4 Punkte (LOCF; p = 0,0095). Bei separater Betrachtung der beiden
Behandlungsgruppen war die Verringerung gegeniber Baseline nicht statistisch signifikant.

In der Langzeiterweiterung ergab sich in der Gesamtpopulation zu den Wochen 72, 84, 96, 100
(LOCF), 156, 192, 204 und 216 eine statistisch signifikante Verringerung des klinischen
Xanthom-Schweregrad-Scores gegenuber Baseline, bei alleiniger Betrachtung der Placebo-
Gruppe nur zu Woche 72. In der MRX-Gruppe bestand wéhrend der Langzeiterweiterung kein
statistisch signifikanter Unterschied im klinischen Xanthom-Schweregrad-Scores gegenuber
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Baseline. Zu Woche 100 war der Kklinischen Xanthom-Schweregrad-Score in der
Gesamtpopulation um 0,4 Punkte (LOCF; p = 0,0135) gegeniber Baseline verringert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine Studie vorlag.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1).

4.3.1.3.1.1.4 Endpunkt Morbiditat: Korperliche Entwicklung (ITT-Analyseset) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Operationalisierung von ,,Korperliche Entwicklung (ITT-Analyseset)*

Studie Operationalisierung

ICONIC Die Korperliche Entwicklung wurde anhand des Gréf3e- und des Gewicht-z-Scores bewertet.
KdrpergréRe und -gewicht wurden zu jeder Visite als absolute Zahlen und als z-Score fir
Alter und Geschlecht erhoben.

Fur die Veranderung gegenuber Baseline wird der Mittelwert mit SD zu Baseline und der
Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie der Mittelwert mit SD der
Verénderung gegeniiber Baseline angegeben. Fir die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 48
und 100 wurden zusatzliche Analysen mit Imputation fehlender Werte mittels LOCF
durchgeflhrt. Auf statistische Signifikanz der Verénderung wurde mittels Student's t-Tests
getestet.

Die Darstellung der Veranderung gegenliber Baseline erfolgt fur die gesamte ITT-Population,
sowie zum einen flr diejenigen Patienten innerhalb der Gesamtpopulation, die in der
randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten und zum anderen fur diejenigen Patienten,
die in der randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten. Die Veranderung zu Woche 22
wird flr die beiden zuvor genannten Teilgruppen, aber nicht flir die Gesamtpopulation
dargestellt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt korperliche
Entwicklung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S T
N S k) N
c — N c S
ge 2 88 8 g 2
o o D 0 = < = S o
Q0 < g N o B > Q
w o o= c C @ =t 72
2 c c g oz c 2 =
5= s X s 2 = S S X
o O [ < —_— O o - c
- > c — c = » 3 =
o = =2 = - o £ @ X ° =
N O oo o - o .2 c o N 2
. [ “ O © o, o= = O “ O
Studie = L C T o S o L 9 o C
> > u <o W m X >
ICONIC niedrig jad ja@ ja ja niedrig
a: Angabe bezieht sich auf die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wochigen randomisierten Absetzungsphase eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegenuber der
Behandlung verblindet waren. In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase
(Woche > 22 bis 48) und waéhrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) erfolgte keine
Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es lag
eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Pruritus fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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GroRe-z-Score — ITT-Population

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Korperliche Entwicklung — GréRe-z-Score® aus der
Klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
a b (4
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Verande- Verande- Verande-
MW (SD) erande MW (SD) erande MW (SD) erande
Aus- rung zum Aus- rung zum Aus- rung
Zeitpunkt N zum zum Aus- N zumAus- | N zum Aus-
wertungs- wertungs- wertungs-
itounkt wertungs- Zeitpunkt wertungs- Zeitpunkt wertungs-
zeitp zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wert? p-Wertd
. -1,668 -1,541 -1,837
Baseline 31 (1.3413) nla 13 (1.2580) n/a 16 (1,4830) n/a
Verénderung des GrofRRe-z-Scores gegeniiber Baseline in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)
-0,008 -0,014 -0,005
Woche3 | 31 (iléig) (0,2136) | 13 (fé‘?lg) 0.2379) | 16 @lﬁ% (0,2114)
' 0,8289 ' 0,8340 ' 0,9263
0,067 0,038 0,092
Woche6 | 28 <i13'§ii) ©03862) | 13 (fs’g%g) (03923) | 15 (ilé;%) (0,3928)
' 0,3662 ' 0,7344 ' 0,3773
0,096 0,077 0,111
Woche12 | 29 <i1é§32) ©04113) | 13 (ilz’éi;) (0.2939) | 16 (ilz'gg) (0,4961)
' 0,2197 ' 0,3633 ' 0,3840
0,124 0,071 0,167
Woche 18 | 29 (ilégié) (04318) | 13 @13’222) (04261) | 16 (ilzl%i) (0,4456)
' 0,1332 ' 0,5569 ' 0,1551
0,116 0,071 0,167
Woche 18 -1,552 ' -1,470 ’ -1,671 ’
31 ! (0,4190) 13 ! (0,4261) 16 ! (0,4456)
(LOCF) (1,2664) 01333 (1,3865) 0.5569 (1,2481) 0.1551
Veréanderung des Grof3e-z-Scores gegentiber Baseline in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 —22)
0,223 0,208
Woche 22 n/a n/a n/a 13 (ilziztg) (0,7207) 16 (ilégiZ) (0,3438)
' 0,2865 ' 0,0287
Veréanderung des Grofe-z-Scores gegentiber Baseline in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche
48)
0,183 0,121 0,238
Woche 28 28 (iléfég) (0,4554) | 13 il(’)iég (0,5033) | 15 (iliiig) (0,4196)
' 0,0423 & ) 0,4040 ' 0,0455
0,236 0,127 0,325
-1,4 ' -1,414 ' - '
Woche 38 29 1 162?3 (0,4534) 13 1 1 339 (0,4217) 16 ( 112‘3112) (0,4718)
& ) 0,0091 & ) 0,2999 ' 0,0147
0,178 0,023 0,295
Woche 48 28 (ili‘;g) (0,5012) | 12 (6152251) (0,4451) | 16 (ilz"?;) (0,5226)
' 0,0704 ' 0,8605 ' 0,039%4
0,192 0,065 0,295
Woche 48 | »g | LSI3 1 04976) | 13 | 1470 | (04s2s) |16 | 22| (05226)
(LOCF) (1,1801) 0.0470 (1,1323) 06122 (1,2537) 0.0394

Veréanderung des Grofie-z-Scores gegentiber Baseline in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
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Iitg(lj\: TC Gesamt? MRXP Placebo®
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW (SD) Verande- MW (SD) Verande- MW (SD) Verande-
Aus- rung zum Aus- ruing zum Aus- ning
Zeitpunkt N zum zum Aus- N zum Aus- N zum Aus-
Wertungs- wertungs- Wertungs-
itounkt wertungs- zeitpunkt Wertungs- zeitpunkt Wertungs-
zeip zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
0,161 0,046 0,264
Woche 60 17 1,244 (0,3206) 8 1,132 (0,3980) 9 1,344 (0,2045)
(1,0856) 0,0548 (0,9326) 0,7544 (1,2539) 0,0048
0,231 0,091 0,329
Woche 72 17 1,162 (0,4555) 7 -1,089 (0,6039) | 10 1,212 (0,3159)
(1,1379) 0,0532 (0.9563) 0,7051 (1,2982) 0,0094
0,162 -0,020 0,269
Wochesa | 19 | 132 | o3s18) | 7 | 120 1 04208 | 12| 230 | (0.2604)
(1,1024) 0,0595 (1,0487) 0,9054 (2,1717) 0,0054
0,170 0,084 0,210
Woche 96 19 1,432 (0,4173) 6 1,332 (0,5659) | 13 1478 (0,3497)
(1,0515) 00921 (0,9484) 07302 (1,1298) 00512
0,251 0,056 0,409
V\ET_C(;‘E;;’O 29 (iléis;;) (0,5551) | 13 (iliﬁg) (05260) | 16 (iléizzi) (0,5422)
' 0,0216 ‘ 0,7087 ’ 0,0086
0,322 0,516 0,263
Woche 108 | 13 <i1£22) (04955) | 3 (613'2‘;2) (0.5854) | 10 (iligi?é) (0,4846)
’ 0,0374 ’ 0,2666 ’ 0,1199
0,236 0,343 0,198
Woche 120 15 ((')19'3‘;2) (0,5329) 4 ((')13'5122) (0,8472) | 11 (ill'g?(’)i) (0,4195)
’ 0,1078 : 0,4768 ’ 0,1495
0,292 0,295 0,201
-1 ' . ; i ,
Woche 132 16 68 (0,5136) | 4 01"32231 (0,6005) | 12 1156‘;3 (0,5112)
(0.9624) 0,0383 (04121) 0,3990 (1,1024) 0,0746
0,357 0,372 0,351
Woche 144 | 15 ((')1;(‘)22) ©05132) | 4 ((')1"151?)2) 06782) | 11 (il(’)‘é%i) (0,4803)
’ 0,0175 ’ 0,3529 ’ 0,0357
0,387 0,328 0,408
Woche 156 | 15 ((-)15;613282) 0,5037) | 4 ((;1"151%3) (0,6585) | 11 (ilfl’% (0,4725)
’ 0,0101 ’ 0,3928 ’ 0,0168
0,426 0,454 0,416
Woche 168 | 15 (615232) (05483) | 4 ((')13’2612) 0,6740) | 11 (iliizz) (0,5330)
’ 0,0093 ’ 0,2703 ’ 0,0270
0,486 0,518 0,478
Woche180 | 14 | 3 | (04929 | 3 | ™8 | 05333 |11 | 30 | (05085)
(1,0194) 00027 (0,3920) 02347 (1,1292) 00109
0,457 0,343 0,498
Woche 192 15 1,359 (0,4930) | 4 -1,574 (0,6154) | 11 1,281 (0,4686)
(1,0109) 00030 (0,4000) 03457 (1,1651) 0.0055
0,404 0,281 0,449
Woche 204 15 "Lal2 (0,5111) 4 1,636 (0,5818) | 11 1,330 (0,5060)
(1,0834) 00085 (0,5014) 04050 (1,2411) 00148
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Studie:
a b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW (SD) Verénde- MW (SD) Verénde- MW (SD) Verénde-
m Aus- rung zum Aus- rung zum Aus- rung
Zeitpunkt N 2u zum Aus- N zum Aus- N zum Aus-
wertungs- wertungs- wertungs-
itounkt wertungs- Zeitpunkt wertungs- Zeitpunkt wertungs-
zeitp zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
0,470 0,324 0,522
Woche 216 15 (iléz;g) (0,5172) 4 (615233) (0,5374) | 11 (fzé%) (0,5257)
’ 0,0034 ’ 0,3139 ' 0,0081
0,516 0,488
Woche 228 10 (f(‘éf;) (05404) | 1 -2,445 0,774 9 (E)légs;g) (0,5652)
’ 0,0144 ' 0,0321
0,267 0,267
Woche 240 | 5 ((')1;6‘355‘;) ©05727) | 0 - - 5 ((')17'22‘;) (0,5727)
' 0,3561 ' 0,3561
0,510 0,510
Woche 252 | 2 ((')1%2%‘;) (08761) | 0 - - 2 ((')17'2%‘;) (0,8761)
' 0,5614 ' 0,5614
Woche 264 1 -2,183 -0,245 0 - - 1 -2,183 -0,245
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.
b: Die als ,,MRX* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.c:
c¢: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.
d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.27.1
MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; SD = Standardabweichung

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) eine Erhohung des GrolRe-z-Scores gegeniiber Baseline
beobachtet, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. Ebenso gab es keinen
signifikanten Unterschied gegeniiber Baseline bei separater Auswertung der MRX- und der
Placebo-Gruppe. Letztere erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich zu Woche 22 in der
MRX-Gruppe weiterhin keine statistisch signifikante Erhéhung des GroRe-z-Scores gegenuber
Baseline, wahrend in der Placebo-Gruppe, die in diesem Zeitraum Placebo erhielt, die
Erhéhung gegeniiber Baseline statistisch signifikant ist. Zu Woche 22 betrug die Verédnderung
gegenuber Baseline in der MRX-Gruppe 0,223 Punkte (p = 0,2865) und in der Placebo-Gruppe
0,208 Punkte (p = 0,0287).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. In der Gesamtpopulation erreichte
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das Ausmal} der Erhéhung des GrolRe-z-Scores gegeniliber Baseline in den Wochen 28 und 38
statistische Signifikanz, unter Verwendung der LOCF-Methode auch zu Woche 48. Beli
separater Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen war der Grof3e-z-Score nur in der
Placebo-Gruppe gegeniiber Baseline statistisch signifikant erhdht. Zu Woche 48 betrug die
Verringerung gegenuber Baseline insgesamt 0,192 Punkte (LOCF; p = 0,0470).

In der Langzeiterweiterung ergab sich in der Gesamtpopulation zu den untersuchten
Zeitpunkten bis einschliellich Woche 228 auller in den Wochen 60, 72, 84, 96 und 120 eine
statistisch signifikante Verringerung des GrolRe-z-Scores gegenuber Baseline, bei alleiniger
Betrachtung der Placebo-Gruppe zu allen untersuchten Zeitpunkten bis einschlie3lich Woche
228 mit Ausnahme der Wochen 96, 108, 120 und 132. In der MRX-Gruppe bestand wéhrend
der Langzeiterweiterung kein statistisch signifikanter Unterschied im Gro3e-z-Score gegenuber
Baseline. Zu Woche 100 war der GrolRe-z-Score in der Gesamtpopulation um 0,251 Punkte
(LOCF; p = 0,0216) gegeniiber Baseline verringert.

Abbildung 4-15 zeigt die Anderung des GroRe-z-Scores gegeniiber Baseline in der die ITT-
Population uber die Dauer der Behandlung.
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Abbildung 4-15: Mittelwert (+ SE) der Anderung des GroRe-z-Scores gegeniiber Baseline
uber die Zeit in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22). In Woche 228 ist n =10 und in

Woche 240 ist n = 5. Werte nach Woche 240 (n < 5) sind nicht dargestellt. ITT = Intention-to-treat; SE =
Standardfehler.[11]
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Gewicht-z-Score — ITT-Population

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Korperliche Entwicklung — Gewicht-z-Score* aus
der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
a b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Veréande- MW Veréande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zumAus- | N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wert? p-Wert?
. -1,700 -1,697 -1,599
Baseline 31 (1.1840) nla 13 (1.3316) n/a 16 (0.9843) n/a
Verénderung des Gewicht-z-Scores gegenliber Baseline in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)
0,045 0,112 -0,022
Woche3 | 31 (iligzg) 03123) | 13 (féiifé) (0,3846) | 16 (il(’)gzzg) (0,2371)
' 0,4246 ’ 0,3141 ' 0,7096
-0,020 0,023 -0,037
Woche6 | 29 (iligﬁ)) (0,2515) | 13 (fﬁﬁ) (0.2237) | 15 (fﬁ?(’j) (0,2730)
’ 0,6693 ’ 0,7170 ' 0,6118
-0,031 -0,063 -0,006
Woche12 | 29 (fg‘(‘)) 0,3019) | 13 (fz'gz) (0,2063) | 16 (iligg‘é) (0,3135)
' 0,5835 ' 0,4613 ' 0,9446
0,021 -0,034 0,062
Woche 18 29 (iligél;) (0,3286) | 13 (ili;fé) (0,3637) | 16 (il(')?a%) (0,2935)
' 0,7262 ' 0,7437 ' 0,4123
0,021 -0,034 0,062
(o | o] 2 | e o] 2 | o
' 0,7262 ' 0,7437 @ ) 0,4123
Veranderung des Gewicht-z-Scores gegeniiber Baseline in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 - 22)
-0,020 -0,110
Woche 22 nla nla nla 13 (il(’)%;) (0,5058) | 16 (ilé;(i?)) (0,3701)
' 0,8893 ' 0,2534
Verénderung des Gewicht-z-Scores gegentiber Baseline in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche
48)
0,028 -0,125 0,160
Woche 28 | 28 (ilizig) (0,3956) | 13 (ilz'ig) (0,3909) | 15 ((')15‘;) (0,3611)
' 0,7113 ' 0,2721 ' 0,1075
-0,018 -0,167 0,104
Woche38 | 29 (figi% (0,3870) | 13 (iliiezg) (0,4215) | 16 <ilif>9zi) (0,3200)
' 0,8063 ' 0,1784 ' 0,2151
0,018 -0,091 0,100
Wocheds | 28 ((')15%) (04221) | 12 ((')18’32‘;3) (04402) | 16 (il(')‘gz) (0,4025)
' 0,8225 ' 0,4898 ' 0,3374
0,019 -0,079 0,100
Woche 48 -1,623 ’ -1,776 . -1,499 '
29 ' (0,4146) | 13 ! (0,4236) | 16 ; (0,4025)
(LOCF) (1,1125) 0.8020 (1,1679) 0,5127 (1,0873) 0.3374

Veréanderung des Gewicht-z-Scores gegenuber Baseline in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
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Studie:
a b c
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
Wertungs- Wertungs- wertungs- Wertungs- Wertungs- Wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
0,084 -0,066 0,218
Woche 60 17 @%ﬁ% (0,3865) 8 (617’322) (0,2206) 9 (il(ﬁ;g) (0,4620)
’ 0,3821 ’ 0,4251 ’ 0,1949
0,065 -0,125 0,198
Woche 72 17 (61ééi‘é) (0,3907) 7 ((')17’?52) (0,3293) | 10 (ilézg% (0,3888)
’ 0,5028 ’ 0,3528 ’ 0,1415
-0,049 -0,300 0,097
Woche 84 19 ((')1;;3‘;) (04631) | 7 (617’2512) (0,3316) | 12 (iléigé) (0,4769)
' 0,6504 ‘ 0,0537 ’ 0,4936
0,030 -0,162 0,118
Woche 96 | 19 (iléﬁé) (0,5326) | 6 (5152212) (0,3940) | 13 (ili‘ég% (0,5779)
' 0,8101 ‘ 0,3594 ’ 0,4742
0,054 -0,032 0,123
Woche 100 -1,589 ’ -1,728 ’ -1,476 ‘
29 ' (0,4548) | 13 : (0,4005) | 16 : (0,4963)
(LOCF) (1,1814) 0,530 (1,2408) 0.7801 (1,1588) 0.3374
0,068 -0,217 0,154
Woche 108 | 13 &;g‘l) (©05854) | 3 (61132;) (0.595) | 10 (f(’)g%g) (0,5853)
' 0,6822 ‘ 0,5925 ’ 0,4276
-0,015 0,034 -0,033
Woche 120 15 ((')12'3222) (0,5774) 4 ((')13'2722) (0,7269) | 11 ((')152‘:3‘;) (0,5540)
’ 0,9191 ’ 0,9320 ’ 0,8461
0,056 -0,116 0,113
Woche 132 16 ((')1£33) (0,6733) 4 ((’)13'2252) (0,6744) | 12 (il(’)ggé) (0,6928)
’ 0,7458 ’ 0,7534 ’ 0,5840
0,086 -0,058 0,138
Woche 144 15 é%i%% (0,6502) 4 ((')16'623%) (0,7354) | 11 (il(')‘zg) (0,6468)
’ 0,6180 ’ 0,8849 ’ 0,4959
0,171 0,072 0,206
Woche 156 | 15 ((_)15;223{) (0.6454) | 4 ((')17'322) 06227) | 11 (il(’)‘ézg) (0,6794)
’ 0,3233 ’ 0,8313 ’ 0,3376
0,202 0,070 0,250
Woche 168 15 (il(ﬁ% (0,7231) 4 (61{;2%3) (0,6868) | 11 (ilé‘égg) (0,7622)
’ 0,2970 ’ 0,8521 ’ 0,3013
0,126 -0,178 0,209
Woche 180 | 14 (;15223) (©0.7898) | 3 ((')1i2i‘;) 05221) | 11 (ilz'g‘;;) (0,8492)
’ 0,5597 ’ 0,6154 ’ 0,4328
0,175 0,028 0,229
Woche 192 15 (iliéig) (0,8401) 4 ((')17"223) (0,6747) | 11 (ilz";zzg) (0,9163)
’ 0,4330 ’ 0,9393 ’ 0,4272
0,165 0,094 0,191
Woche 204 15 (f{f;ig) (0,7560) 4 ((')16’52;51) (0,5017) | 11 (fz‘igi) (0,8497)
’ 0,4125 ’ 0,7324 ’ 0,4740
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Studie:
a b c
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
0,177 0,059 0,219
Woche 216 15 (fi‘gl) (0,8218) 4 (61é2‘;2) (0,4423) | 11 (iléfé;) (0,9378)
' 0,4187 ' 0,8054 ' 0,4556
0,249 0,235
Woche 228 10 (ilzgsoi) (0,9820) | 1 -1,960 0,378 9 (ilééi;) (1,0404)
' 0,4431 ' 0,5174
-0,023 -0,023
Woche 240 | 5 ((')1%71622) ©05783) | 0 - - 5 ((')17'7123) (0,5783)
’ 0,9329 ' 0,9329
0,041 0,041
Woche 252 | 2 (ilii?s;) (0.8406) | 0 - - 2 (ilii%é) (0,8406)
’ 0,9563 ' 0,9563
Woche 264 1 -2,812 -0,986 0 - - 1 -2,812 -0,986

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX*“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.

c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie der
Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.28.1

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; SD = Standardabweichung

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) keine statistisch signifikante Verdnderung des Gewicht-z-Scores
gegenuber Baseline beobachtet, ebenso bei separater Auswertung der MRX- und der Placebo-
Gruppe. Letztere erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Auch wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich zu Woche 22
weder in der MRX-Gruppe noch in der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante
Veranderung des Gewicht-z-Scores gegenuber Baseline.

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Weiterhin war der Gewicht-z-
Score sowohl in der Gesamtpopulation als auch bei separater Betrachtung beider Behandlungs-
gruppen gegeniber Baseline nicht signifikant verandert.
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Auch in der Langzeiterweiterung ergab sich weder in der Gesamtpopulation noch bei separater
Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen eine statistisch signifikante Veranderung des
Gewicht-z-Scores gegeniiber Baseline.

Abbildung 4-16 zeigt die Anderung des Gewicht-z-Scores gegeniiber Baseline in der die ITT-
Population uber die Dauer der Behandlung.
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Abbildung 4-16: Mittelwert (+ SE) der Anderung des Gewicht-z-Scores gegeniiber Baseline
uber die Zeit in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22). In Woche 228 ist n =10 und in
Woche 240 ist n = 5.Werte nach Woche 240 (n < 5) sind nicht dargestellt. ITT = Intention-to-treat; SE =
Standardfehler.[11]

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine Studie vorlag.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1).

4.3.1.3.1.1.5 Endpunkt Morbiditat: Eindruck der Anderung (ITT-Analyseset) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung von ,,Eindruck der Anderung (ITT-Analyseset)”

Studie Operationalisierung

ICONIC Der Patienten-Eindruck der Anderung (Patient Impression of Change, PIC) wird von
Patienten ab einem Alter von 9 Jahren ausgefiillt. Anhand des PIC bewertet der Patiente auf
einer 7-Punkte-Skala seine Wahrnehmung seines Juckreizes im Vergleich zu dem Juckreiz
vor Beginn der Behandung mit der Studienmedikation. Ein niedriger Score bedeutet ein
positiveres Ergebnis. Der PIC wurde wéhrend der Studie zu Woche 18, 22, 48 und wahrend
der Langzeiterweiterung erhoben.

Dargestellt wird der Mittelwert mit SD zum Auswertungszeitpunkt flr die gesamte I1TT-
Population, sowie zum einen fur diejenigen Patienten innerhalb der Gesamtpopulation, die in
der randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten und zum anderen flr diejenigen
Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten. Fiir Woche 22
werden die beiden zuvor genannten Teilgruppen, aber nicht fir die Gesamtpopulation
dargestellt. Fur die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 48 und 100 wurden zusatzliche
Analysen mit Imputation fehlender Werte mittels LOCF durchgefuhrt.

Aullerdem wird die Anzahl und der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung (PIC < 3,
Responder) zum Auswertungszeitpunkt angegeben, fiir die gesamte ITT-Population, sowie
zum einen fur diejenigen Patienten innerhalb der Gesamtpopulation, die in der randomisierten
Absetzungsphase MRX erhielten und zum anderen fir diejenigen Patienten, die in der
randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten. Die Verdnderung zu Woche 22 wird fir
die beiden zuvor genannten Teilgruppen, aber nicht fur die Gesamtpopulation dargestellt. Fir
die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 22, 48 und 100 wurden zusétzliche Analysen mit
Imputation fehlender Werte mittels LOCF durchgefiihrt. Auf statistische Signifikanz des
Unterschieds zwischen der MRX- und der Placebo-Gruppe wurde mittels des exakten Tests
nach Fisher getestet.

Anhand des Betreuer-Eindrucks der Anderung (Caregiver Impression of Change, CIC)
werden aus der Perspektive der betreuenden Person auf einer 7-Punkte-Skala die mit dem
Juckreiz verbundnene Symptome des Patienten mit den mit dem Juckreiz verbundenen
Symptomen vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation veglichen. Ein niedriger
Score bedeutet ein positiveres Ergebnis. Der CIC wurde wahrend der Studie zu Woche 18, 22,
48 und wahrend der Langzeiterweiterung erhoben.

Fur die Veranderung gegeniiber Woche 18 wird flr jede Behandlungsgruppe der Mittelwert
mit SD zu Woche 18 und der Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie
der Mittelwert mit SD der Verénderung gegeniber Woche 18 angegeben. Auf statistische
Signifikanz der Verénderung wurde mittels Student's t-Tests getestet. Datenbasis ist die ITT-
Population.

Zudem wird der Mittelwert mit SD zum Auswertungszeitpunkt dargestellt, fiir die gesamte
ITT-Population, sowie zum einen fur diejenigen Patienten innerhalb der Gesamtpopulation,
die in der randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten und zum anderen fiir diejenigen
Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten. Fir Woche 22
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werden die beiden zuvor genannten Teilgruppen, aber nicht fiir die Gesamtpopulation
dargestellt. Fur die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 48 und 100 wurden zusatzliche
Analysen mit Imputation fehlender Werte mittels LOCF durchgefihrt.

Des Weiteren wird die Anzahl und der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung (CIC < 3,
Responder) zum Auswertungszeitpunkt angegeben, fiir die gesamte ITT-Population, sowie
zum einen flir diejenigen Patienten innerhalb der Gesamtpopulation, die in der randomisierten
Absetzungsphase MRX erhielten und zum anderen fiir diejenigen Patienten, die in der
randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten. Die Verdnderung zu Woche 22 wird fir
die beiden zuvor genannten Teilgruppen, aber nicht fur die Gesamtpopulation dargestellt. Fir
die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 22, 48 und 100 wurden zusétzliche Analysen mit
Imputation fehlender Werte mittels LOCF durchgefuhrt. Auf statistische Signifikanz des
Unterschieds zwischen der MRX- und der Placebo-Gruppe wurde mittels des exakten Tests
nach Fisher getestet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Eindruck der Anderung
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S s
N S e N
c — c c
g 2 52 g g g
o @ > @ S < 3 S )
23 o< £ c T = =2 2
25 & o a =7 2 2y
S5 S X a0 25 g S5 X
ju c © = Q S c
=S c = c = 17 ] =
52 =3 S - S < o X 5 3
N D o9 o - © .2 c o N 2
. S “ O <, o= = o [ o]
Studie L5 v C T o oo L 0 v C
> ®© > u <o W m X > ul
ICONIC niedrig ja? ja? ja ja niedrig
a: Angabe bezieht sich auf die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wdchigen randomisierten Absetzungsphase eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegenuiber der
Behandlung verblindet waren. In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase
(Woche > 22 bis 48) und wéhrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) erfolgte keine
Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-Prinzip wurde addguat umgesetzt. Es lag
eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Pruritus fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — ITT-Population
Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir ,,Patienten-Eindruck der Anderung — PIC* aus der klinischen

Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
a b c
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Zeitpunkt N zum Auswertungs- N zum Auswertungs- N zum Auswertungs-
zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)
Woche 18 7 1,6 (0,98) 3 2,3(1,15) 4 1,0 (0,00)
Woche 18
(LOCF) 7 1,6 (0,98) 3 2,3 (1,15) 4 1,0 (0,00)
Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
Woche 22 n/a n/a 3 2,0 (1,00) 5 2,8 (2,49)

Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48)

Woche 48 6 1,5 (0,55) 3 1,3(0,58) 3 1,7 (0,58)
Woche 48

(LOCF) 8 2,4 (2,00) 3 1,3(0,58) 5 3,0(2,35)

Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)

Woche 84 4 1,8 (0,96) 2 2,0 (1,41) 2 1,5(0,71)
Woche 96 5 1,6 (0,89) 2 2,0(1,41) 3 1,3 (0,58)
Woche 100

(LOCF) 8 2,3(2,05) 3 1,7 (1,15) 5 2,6 (2,51)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase von
Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase sowie in der Nach-Randomisierungs-Phase MRX erhielten.
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 14.2.35.1

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; SD = Standardabweichung

In der klinischen Studie ICONIC war die in die Analyse des PIC eingeschlossene Patientenzahl
zu allen untersuchten Zeitpunkten gering (n < 8).

In der Gesamtpopulation wurde wahrend der Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18) zu Woche
18 ein mittlerer PIC-Score von 1,6 (LOCF; SD = 0,98) beobachtet. Wahrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 — 22, ohne LOCF) betrug der mittlere PIC-Score zu Woche 22 in
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der MRX-Gruppe 2,0 (SD = 1,00) und in der Placebo-Gruppe 2,8 (SD = 2,49). In der Nach-
Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48), in der in beiden Behandlungsgruppen die
Behandlung mit MRX fortgesetzt wurde, belief sich der mittlere PIC-Score in der
Gesamtpopulation auf 2,4 (LOCF; SD = 2,00). In der Langzeiterweiterung betrug der mittlere
PIC-Score zu Woche 100 insgesamt 2,3 (LOCF; SD = 2,05).

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir ,,Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — Responder (Score <
3)* aus der Kklinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
a b c b C
ICONIC Gesamt MRX Placebo MRXP vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Zeitpunkt N Ereignis N Ereignis N Ereignis p-Wert?
n (%) n (%) n (%)

Patienten-Eindruck der Anderung — PIC

— Responder (Score <3) i

n der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)

Woche 18 7 7 (100,0) 3 3 (100,0) 4 4 (100,0) -
Woche 18
(LOCF) 7 7 (100,0) 3 3(100,0) 4 4 (100,0) -
Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — Responder (Score < 3) in der randomisierten Absetzungsphase (Woche
19-22)
Woche 22 n/a n/a 3 3(100,0) 5 4 (80,0) 1,0000
Woche 22
(LOCF) n/a n/a 3 3(100,0) 5 4 (80,0) 1,0000

22 bis Woche 48)

Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — Responder (Score < 3)

in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche >

Woche 48 6 6 (100,0) 3 3(100,0) 3 3(100,0) --
V{Egggs 8 7(87,5) 3 3 (100,0) 5 4 (80,0) 1,0000
Patienten-Eindruck der Anderung — PIC — in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
Woche 84 4 4 (100,0) 2 2 (100,0) 2 2 (100,0) -
Woche 96 5 5 (100,0) 2 2 (100,0) 3 3 (100,0) -
V\E?_%’ggo 8 7(87,5) 3 3 (100,0) 5 4 (80,0) 1,0000
Woche 108 1 1 (100,0) - - 1 1 (100,0) --
Woche 120 1 1 (100,0) - - 1 1 (100,0) -
Woche 132 1 1 (100,0) - - 1 1 (100,0) -
Woche 216 1 1 (100,0) 1 1 (100,0) - - -
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Studie:
a b c b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo MRXP vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Zeitpunkt N Ereignis N Ereignis N Ereignis p-Wertd
n (%) n (%) n (%)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt“ bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX*“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des exakten Tests nach Fisher

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 14.2.35.2

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend

PIC-Responder wurden definiert als Patienten mit einer Verbesserung, dies entspricht einem
PIC-Score von maximal 3. Wéhrend der Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18) der klinischen
Studie ICONIC wurde zu Woche 18 in der Gesamtpopulation eine Ansprechrate von 100 %
(LOCEF) erreicht. Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) betrug der
mittlere PIC-Score zu Woche 22 in der MRX-Gruppe 100 % (LOCF) und in der Placebo-
Gruppe 80 % (LOCF). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p = 1,0000). In der
Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 Dbis Woche 48), in der in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt wurde, betrug die Ansprechrate zu
Woche 48 in der Gesamtpopulation 87,5 % (LOCF), ebenso zu Woche 100 (LOCF) in der
Langzeiterweiterung.
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Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — ITT-Population

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC —
Veranderung zu Woche 22 gegeniiber Woche 18 aus der klinischen Studie ICONIC mit dem
zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
'\g\[/)v MW (SD) Veranderung '\ggv MW (SD) Veréanderung
. (SD) zum Aus- zum Aus- (SD) zum Aus- zum Aus-
Zeitpunkt N zu N zu
wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche . - Woche ; .
zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
18 18
p-Wert p-Wert
Veranderung des Betreuer-Eindrucks der Anderung gegeniiber Woche 18
1,9 0,0 (0,58) 1,8 1,3(2,32)
Woche 22 13 1,9 (1,04 16 3,0(2,58
(1,04) (1,04) 1,0000 (0,93) (2.58) 0,0481
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 14.2.36.1
ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) zu Woche 22 in der Placebo-Gruppe eine statistisch
signifikante Erhéhung (Verschlechterung) des CIC-Scores beobachtet, wahrend in der MRX-
Gruppe zu diesem Zeitpunkt keine statistisch signifikante Veranderung gegeniiber Woche 18
auftrat. Zu Woche 22 ergab sich in der Placebo-Gruppe eine Erhdhung gegentiber Woche 18
um 1,3 Punkte (p = 0,0481), in der MRX-Gruppe betrug die Veranderung 0,0 Punkte (p =
1,000).

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir ,,Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC* aus der Klinischen
Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
a b c
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Zeitpunkt N zum Auswertungs- N zum Auswertungs- N zum Auswertungs-
zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)
Woche 18 29 1,8 (0,97) 13 1,9 (1,04) 16 1,8 (0,93)
Woche 18
(LOCF) 30 19 (1,03) 13 1,9 (1,04) 16 1,8 (0,93)
Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — in der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22)
Woche 22 n/a n/a 13 1,9 (1,04) 16 3,0 (2,58)
Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48)
Woche 48 26 1,8 (1,20) 11 1,9 (1,04) 15 1,7 (1,33)
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Studie:
a b c
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Zeitpunkt N zum Auswertungs- N zum Auswertungs- N zum Auswertungs-
zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
Woche 48
(LOCF) 29 1,9 (1,16) 13 2,0 (1,00) 16 1,8 (1,29)
Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
Woche 84 13 2,0(1,29) 6 2,5(1,76) 7 1,6 (0,53)
Woche 96 16 1,6 (0,81) 6 2,0(1,10) 10 1,4 (0,52)
Woche 100
(LOCF) 29 2,0(1,21) 13 2,3(1,03) 16 1,7 (1,30)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt“ bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX*“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.

c: Die als ,,Placebo* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie der
Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 14.2.36.1

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; SD = Standardabweichung

In der Gesamtpopulation der klinischen Studie ICONIC wurde wahrend der Open-Label-Phase
(Woche 1 bis 18) zu Woche 18 ein mittlerer CIC-Score von 1,9 (LOCF; SD = 1,03) beobachtet.
Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) betrug der mittlere CIC-Score
zu Woche 22 in der MRX-Gruppe 1,9 (SD =1,04) und in der Placebo-Gruppe 3,0 (SD = 2,58).
In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48), in der in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt wurde, belief sich der mittlere CIC-
Score in der Gesamtpopulation auf 1,9 (LOCF; SD = 1,16). In der Langzeiterweiterung betrug
der mittlere CIC-Score zu Woche 100 in der Gesamtpopulation 2,0 (LOCF; SD = 1,21).

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir ,,Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — Responder (Score
< 3)*“ aus der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
a b c b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo MRXP vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Zeitpunkt N Ereignis N Ereignis N Ereignis p-Wert?
n (%) n (%) n (%)

Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — Responder (Score < 3) in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)

Woche 18 29 27 (93,1) 13 12 (92,3) 16 15 (93,8) 1,0000
Woche 18
(LOCF) 30 27 (90,0 13 12 (92,3) 16 15 (93,8) 1,0000
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Studie:

a b c b (o
ICONIC Gesamt MRX Placebo MRXP vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Zeitpunkt N Ereignis N Ereignis N Ereignis p-Wertd
n (%) n (%) n (%)

Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — Responder (Score < 3) in der randomisierten Absetzungsphase (Woche
19-22)

Woche 22 n/a n/a 13 12 (92,3) 16 11 (68,8) 0,1834
Woche 22
(LOCF) n/a n/a 13 12 (92,3) 16 11 (68,8) 0,1834

Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — Responder (Score < 3) in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22
bis Woche 48)

Woche 48 | 26 24 (92,3) 11 10 (90,9) 15 14 (93,3) 1,0000
V{ESSSS 29 27 (93.1) 13 12 (92,3) 16 15 (93.8) 1,0000
Betreuer-Eindruck der Anderung — CIC — in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)
Woche 84 | 13 11 (84,6) 6 4(66,7) 7 7 (100,0) 0,1923
Woche 96 | 16 15 (93,8) 6 5 (83,3) 10 10 (100,0) 0,3750
V\E‘I’_Cgégo 29 26 (89,7) 13 11 (84,6) 16 15 (93.8) 0,5731
Woche 108 | 5 5 (100,0) - - 5 5 (100,0) -
Woche 120 | 2 2 (100,0) - - 2 2 (100,0) -
Woche 132 | 3 3(100,0) - - 3 3 (100,0) -
Woche 216 | 1 1(100,0) 1 1(100,0) - - -

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt* bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.
c: Die als ,,Placebo” bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie
der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des exakten Tests nach Fisher

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 14.2.36.2

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend

CIC-Responder wurden definiert als Patienten mit einer Verbesserung, dies entspricht einem
CIC-Score von maximal 3. Wéhrend der Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18) der klinischen
Studie ICONIC wurde zu Woche 18 in der Gesamtpopulation eine Ansprechrate von 90,0 %
(LOCEF) erreicht. Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) betrug der
mittlere CIC-Score zu Woche 22 in der MRX-Gruppe 92,3 % (LOCF) und in der Placebo-
Gruppe 68,8 % (LOCF). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p = 0,1834). In der
Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48), in der in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt wurde, betrug die Ansprechrate in
der Gesamtpopulation 93,1 % (LOCF). In der Langzeiterweiterung wurde zu Woche 100 in der
Gesamtpopulation eine Ansprechrate von 89,7 % (LOCF) erreicht.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.6 Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit™

Studie Operationalisierung

ICONIC Der Fragebogen Pediatric Quality of Life Inventory ist ein validiertes, modulares Instrument
zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei Kindern und Jugendlichen.
Das Hauptmodul besteht aus 23 Items gegliedert in 4 Domanen: Physische Funktions-
fahigkeit, emotionale Funktionsfahigkeit, soziale Funktionsfahigkeit und schulische
Funktionsfahigkeit. Jedes Item wird auf einer 5-Punkte-Likert-Skala bewertet. Zuséatzlich zu
dem generischen Hauptmodul wurde auch der multidimensionale Fragebogen zu Fatigue
erhoben. Es wurde jeweils das altersgerechte Modul (1 — 12 Monate, 13 — 24 Monate, 2 —

4 Jahre, 5 — 7 Jahre, 8 — 12 Jahre oder 13 — 18 Jahre) basierend auf dem Alter zu Baseline
wahrend der gesamten Dauer der Studie verwendet. Die pédiatrische Selbsteinschatzung
wurde bei Kindern und Jugendlichen ab 5 Jahren erhoben, der Bericht der Eltern flr Kinder
ab 1 Monat (Hauptmodul) bzw. ab 2 Jahren (multidimensionale Fragebogen zu Fatigue).

Die Erhebung des Pediatric Quality of Life Inventory erfolgte wahrend der Studie zu
Baseline, Woche 18, 22, 48 und wahrend der Langzeiterweiterung.

Dargestellt werden der Gesamtscore der Pediatric Quality of Life Inventory sowie der Score
der multidimensionalen Fatigue-Skala, jeweils fur die Bewertung der Eltern.

Fur die Veranderung gegeniiber Woche 18 wird fiir jede Behandlungsgruppe der Mittelwert
mit SD zu Woche 18 und der Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie
der Mittelwert mit SD der Veranderung gegentiber Woche 18 angegeben. Auf statistische
Signifikanz der Veranderung wurde mittels Student's t-Tests getestet. Datenbasis ist die ITT-
Population.

Zudem wurden die beiden Behandlungen MRX und Placebo wéhrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 — 22) anhand eines gemischten ANCOVA-Modells mit
Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als Kovariate verglichen. Fir den
Auswertungszeitpunkt Woche 22 wurde eine zusétzliche Analyse mit Imputation fehlender
Werte mittels LOCF durchgefihrt. Dargestellt werden pro Behandlungsgruppe der LS-MW
mit SE zu Woche 18, der LS-MW mit SE zum Auswertungszeitpunkt, der LS-MW mit SE der
Veranderung zum Auswertungszeitpunkt und die LS-MWD mit 95-%-KI sowie der p-Wert.

Fur die Veranderung gegeniiber Baseline wird der Mittelwert mit SD zu Baseline und der
Mittelwert mit SD zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie der Mittelwert mit SD der
Verénderung gegeniiber Baseline angegeben. Fir die Auswertungszeitpunkte Woche 18, 22,
48 und 100 wurden zusatzliche Analysen mit Imputation fehlender Werte mittels LOCF
durchgefihrt. Auf statistische Signifikanz der Verdnderung wurde mittels Student's t-Tests
getestet. Die Darstellung der Verédnderung gegentiber Baseline erfolgt fiir die gesamte ITT-
Population, sowie zum einen fiir diejenigen Patienten innerhalb der Gesamtpopulation, die in
der randomisierten Absetzungsphase MRX erhielten und zum anderen flr diejenigen
Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase Placebo erhielten. Die Veranderung zu
Woche 22 wird fiir die beiden zuvor genannten Teilgruppen, aber nicht fir die Gesamt-
population dargestellt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Lebensqualitit in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Angabe bezieht sich auf die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wochigen randomisierten Absetzungsphase eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegenuber der
Behandlung verblindet waren. In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase
(Woche > 22 bis 48) und waéhrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) erfolgte keine
Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. In die Analysen des Endpunktes
»Gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden fiir die Schliisselzeitpunkte der jeweiligen
Studienphase (Woche 18, 22, 48 und 100) alle Patienten der jeweiligen ITT-Population
eingeschlossen und fehlende Werte mit der préaspezifizierten LOCF-Methode imputiert, das
ITT-Prinzip ist somit adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige
Berichterstattung vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Pruritus fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Pediatric Quality of Life Inventory — Gesamtscore — ITT-Population

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: Pediatric Quality of Life Inventory —
Veranderung des Gesamtscores gegeniiber Woche 18 aus der klinischen Studie ICONIC mit
dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:
ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
'\g\év MW (SD) Veranderung '\ggv MW (SD) Veréanderung
. (SD) zum Aus- zum Aus- (SD) zum Aus- zum Aus-
Zeitpunkt N zu N zu
wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche . ; Woche . .
zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
18 18
p-Wert p-Wert
Pediatric Quality of Life Inventory — Verédnderung des Gesamtscores gegentiber Woche 18
66,89
74,80 : -7,56 (14,188) 68,24 59,87 -8,37 (16,262)
15,358
Woche 22 | 12 | 1g470) | (15:3%6) 0,0918 161 16430) | (20272) 0,0573
(N=13)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 14.2.29.1
ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) in Woche 22 weder in der MRX-Gruppe, noch der
Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Veranderung des Gesamtscores des Pediatric
Quality of Life Inventory gegeniiber Woche 18 beobachtet. Zu Woche 22 betrug die
Verénderung des Gesamtscores gegentber Woche 18 —7,56 Punkte (p = 0,0918) in der MRX-
Gruppe und —8,37 Punkte (p = 0,0573) in der Placebo-Gruppe.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: Pediatric Quality of Life Inventory —
Veranderung des Gesamtscores gegeniber Woche 18 — ANCOVA* aus der klinischen Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Lsmw | SSMW (SE) LSMw (SE) LS-MWD
. (SE) Verén- LS-MW (SE) Veran-
Zeit- (SE) zu [95-%-
N zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Pediatric Quality of Life Inventory — Verénderung des Gesamtscores gegentiber Woche 18
2,33
Woche 12 72,64 64,53 -6,69 16 69,86 61,79 -9,03 [-10,08;
22 (3,915) (4,768) (4,505) (3,365) (4,281) (3,886) 14,75]
0,7018
2,33
Wg;he L | 7264 64,53 6,69 L6 | 6986 61,79 -9,03 [-10,08;
(3,915) (4,768) (4,505) (3,365) (4,281) (3,886) 14,75]
(LOCF)
0,7018
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als
Kovariate.
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.29.2
ANCOVA = Kovarianzanalyse; Kl = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwert; LS-
MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; SD
= Standardabweichung

Die ANCOVA ergab, dass in der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) zu Woche 22 die Verdnderung des LS-
MW des Gesamtscores des Pediatric Quality of Life Inventory gegentiber Woche 18 zwischen
der Placebo-Gruppe und der MRX-Gruppe nicht statistisch signifikant unterschiedlich war. Zu
Woche 22 betrug die LS-MWD 2,33 Punkte (LOCF; 95-%-KI: [-10,08; 14,75]; p = 0,7018).
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitét: Pediatric Quality of Life Inventory —
Veranderung des Gesamtscores gegeniiber Baseline* aus der klinischen Studie ICONIC mit
dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
. 61,10 64,79 55,90
Baseline 31 (16.988) n/a 13 (13.773) n/a 16 (17.800) n/a

Pediatric Quality of Life Inventory — Veranderung des Gesamtscores gegenliber Baseline in der Open-Label-Phase
(Woche 1 - 18)

10.73 8.59 12,33
Woche1s | 28 | 17 4150058) a6237) | 12 | 175‘ 58700) ©0423) |16 | 1668;5;0) (20,076)
' 0,0016 ‘ 0,001 ’ 0,0267
10,36 8,59 12,33
Woche 18 70,82 ’ 74,80 ’ 68,24 :
29 ’ (16,066) | 12 ’ 0.423) | 16 ’ (20,076)
(LOCF) 110 | (o w310y | o (16,430) > ooer

Pediatric Quality of Life Inventory — Verdnderung des Gesamtscores gegenliber Baseline in der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 — 22)

2.10 3.96
Woche22 | nla n/a n/a 1] f56'38598) (16,008) | 16 (255’28772) (20.270)
: 0,644 ’ 0,4464
2.10 3.96
Woche 22 66,89 ’ 59,87 ’
n/a n/a n/a 13 : (16,008) 16 : (20,270)
(LOCF) as3se) | vl (20,272) o

Pediatric Quality of Life Inventory - Veranderung des Gesamtscores gegentber Baseline in der Nach-
Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48)

8,94 2,13 14,39
Woche 48 27 | f58f;9) a873%) | 12 | f66'35685) (11,863) | 15 ( 16: ’17;6) (21,672)
' 0,0200 ' 0,5469 : 0,0222
8,40 1,50 14,01
Woche 48 68,28 ’ 66,28 ’ 69,91 ’
29 ' (18,268) | 13 ' (11,585) | 16 ’ (20,994)
(LOCF) (14,675) 0.0196 (15,703) 0.6499 (14,087) 0.0175

Pediatric Quality of Life Inventory — Verénderung des Gesamtscores gegentiber Baseline in der Langzeiterweiterung
(Woche > 48)

1271 3.87 22,81

Woche 60 | 15 (f79;173f‘5) (20536) | 8 (2fo502) (15592) | 7 (1723*36885) (21,847)
’ 0,0310 ’ 0,5049 ’ 0,0327

15,65 3,06 24,47

Woche 72 | 17 (17 41%’6369) 20,080) | 7 (f97é5373) (11.037) | 10 (;4522) (20,635)
’ 0,0054 ’ 0,4912 ' 0,0046

1243 0,83 20,39

Woche84 | 16 (56962694) 20603) | 6 (f97é3788) (12698) | 10 (1740:239) (20,744)
’ 0,0290 ’ 0,8794 ’ 0,0125

8.10 3.87 1021

Woche 96 | 18 (5:53079) (15145 | 6 (f35'75663) (12.908) | 12 (164357982) (16,253)
’ 0,0366 ’ 0,4952 ’ 0,0522
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Studie:
a b c
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
5,31 1,10 8,73
Woche 100 65,20 ' 65,89 ' 64,63 '
29 ! (14,782) 13 . (14,059) 16 : (14,898)
(LOCF) (14,984) 0.0633 (15,257) 0.7818 (15,235) 0.0334
10,08 6,19 10,94
Woche 108 11 (279’23) (14,909) 2 (;12’23) (1,459) 9 (1606;57017) (16,521)
' 0,0488 ' 0,1051 ' 0,0821
5,77 -5,41 9,12
Woche 120 | 13 | f47ff’l) 22229) | 3 ((1376(5)?1) as7on | 10| 1667 ’21725) (23.451)
' 0,3681 ' 0,6112 ' 0,2500
5,74 -5,89 9,62
Woche 132 16 (1674 ’26635) (23,792) 4 ( f51’56734) (20,988) 12 ( 1685’36;9) (24,210)
' 0,3496 ' 0,6135 ' 0,1960
9,70 0,64 13,00
Woche 144 15 (16 47’56278) (18,047) 4 ( 1658’7117 5) (18,246) 11 ( 161%?795) (17,643)
' 0,0561 ' 0,9482 ' 0,0346
9,97 2,62 12,65
Woche 156 15 (1657'59;8) (18,172) 4 ( 179051;5) (23,872) 11 ( 161’71037) (16,183)
' 0,0518 ' 0,8403 ' 0,0268
6,14 -5,87 10,51
Woche 168 15 (1624 51518) (18,476) 4 ( 16 4166869) (24,858) 11 (1624 ’29;8) (14,624)
’ 0,2188 ’ 0,6692 ' 0,0384
9,21 -2,72 12,47
Woche 180 14 ( 16 4756564) (19,367) 3 (goo’gg) (19,094) 11 (16665250) (18,982)
’ 0,0985 ’ 0,8278 ' 0,0544
7,53 -0,44 10,43
Woche 192 15 ( 162551399) (17,878) 4 ( 1677’205 6) (25,210) 11 (1624 69013) (14,906)
’ 0,1251 ’ 0,9744 ' 0,0428
9,38 5,05 10,95
Woche 204 15 ( f77’53; 6) (20,192) 4 ( 1752;1517 %) (23,150) 11 ( 1685;54545) (19,996)
' 0,0937 ' 0,6922 ' 0,0994
9,61 12,84
67,58 ' 68,28 0,75 67,32 :
Woche 216 15 ! (21,378) 4 : ' 11 : (20,948)
(17,569) 0.1035 (15,862) (22,963) (18,878) 0,0695
15,48 14,48
Woche 228 10 ( 1689’50826) (20,484) 1 83,33 24,44 9 ( 1687 5738) (21,469)
' 0,0406 ' 0,0776
20,81 20,81
Woche 240 | 5 (274065;5) 29626) | 0 - - 5 (274065;5) (29,626)
’ 0,1914 ’ 0,1914
13,04 13,04
Woche 252 2 ( 1799’28195) (15,372) 0 - -- 2 ( 1799’28195) (15,372)
' 0,4423 ' 0,4423
Woche 264 1 63,04 -1,09 0 -- -- 1 63,04 -1,09
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Studie:

a b c
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt“ bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bhis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.

c: Die als ,,Placebo* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie der
Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVeranderung

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.29.1

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; SD = Standardabweichung

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) zu Woche 18 eine statistisch signifikante Erhdhung
(Verbesserung) des Gesamtscores des Pediatric Quality of Life Inventory gegenuber Baseline
beobachtet. Die Erh6hung betrug in der Gesamtpopulation 10,36 Punkte (LOCF; p = 0,0017).
Die Erhéhung wurde auch bei separater Auswertung der MRX- und der Placebo-Gruppe
beobachtet und war statistisch signifikant. Letztere Gruppe erhielt wahrend der Open-Label-
Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich in beiden
Behandlungsgruppen kein statistisch signifikant veranderter Gesamtscore gegenuber Baseline.
Zu Woche 22 betrug die Veranderung gegeniiber Baseline in der MRX-Gruppe 2,10 Punkte
(LOCF; p =0,6442) und in der Placebo-Gruppe 3,96 Punkte (LOCF; p = 0,4464).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. In der Gesamtpopulation zeigte
sich zu Woche 48 erneut eine signifikante Erh6éhung des Gesamtscores. Bei separater
Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen erreichte das AusmaR der Erhéhung des
Gesamscores gegeniiber Baseline nur in der Placebo-Gruppe statistische Signifikanz. Zu
Woche 48 betrug die Erhdhung gegeniiber Baseline insgesamt 8,40 Punkte (LOCF; p =0,0196).

In der Langzeiterweiterung erreichte die Erhdhung des Gesamtscores gegeniiber Baseline in
der Gesamtpopulation zu den Wochen 60, 72, 84, 96, 108 und 228 statistische Signifikanz, in
der Placebo-Gruppe zu den Wochen 60, 72, 84, 100 (LOCF), 144, 156, 168 und 192. In der
MRX-Gruppe ergab sich keine statistisch signifikante Veranderung des Gesamtscores
gegenuiber Baseline. Zu Woche 100 betrug die Veranderung des Gesamtscores gegeniiber
Baseline in der Gesamtpopulation 5,31 Punkte (LOCF; p = 0,633).
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Abbildung 4-17 zeigt die Anderung des Gesamtscores des Pediatric Quality of Life Inventory
gegenuber Baseline tiber die Dauer der Behandlung.
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Abbildung 4-17: Pediatric Quality of Life Inventory: Mittelwert (+ SE) des Gesamtscores
gegenuber Baseline tiber die Zeit in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22). Werte nach Woche 240 (n < 5)
sind nicht dargestellt. ITT = Intention-to-treat; SE = Standardfehler.[11]
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Pediatric Quality of Life Inventory — multidimensionale Fatigue-Skala — ITT-Population
Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: Pediatric Quality of Life Inventory —
Verénderung des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala zu Woche 22 gegentiber
Woche 18 aus der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie:

ICONIC MRX Placebo
MW (SD) MW (SD)
'\g\[/)v MW (SD) Veranderung '\ggv MW (SD) Veréanderung
. (SD) zum Aus- zum Aus- (SD) zum Aus- zum Aus-
Zeitpunkt N zu N zu
wertungs- wertungs- wertungs- wertungs-
Woche . ; Woche . .
zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
18 18
p-Wert p-Wert

Pediatric Quality of Life Inventory — Verdnderung des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegeniiber
Woche 18

67,64 71,03
74,85 ’ -3,55 (17,802) ' 57,64 -16,55 (30,718)
Woche22 | 9 (15,002) 12 | (14,878)
11,012 0,5663 23,387 ,
e o) | ¢ ) 0,0888

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante Veranderung
Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Table 14.2.30.1

ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wahrend der randomisierten
Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) in Woche 22 weder in der MRX-Gruppe, noch der
Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Veranderung des Scores der multidimensionalen
Fatigue-Skala gegentiber Woche 18 beobachtet. Zu Woche 22 betrug die Veranderung des
Scores gegenliber Woche 18 —3,55 Punkte (p = 0,5663) in der MRX-Gruppe und —16,55 Punkte
(p = 0,0888) in der Placebo-Gruppe.
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: Pediatric Quality of Life Inventory —
Verdnderung des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegenuber Woche 18 —
ANCOVA* aus der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: MRX vs.
ICONIC MRX Placebo Placebo
LS-MW LS-MW
Lsmw | FSMW (SE) LSMw (SE) LS-MWD
. (SE) Verén- LS-MW (SE) Veran-
Zeit- (SE) zu [95-%-
zum Aus- derung N (SE) zu zum Aus- derung
punkt Woche Kl]
wertungs- zum Aus- Woche 18 | wertungs- zum Aus-
18 . . p-Wert?
zeitpunkt wertungs- zeitpunkt | wertungs-
zeitpunkt zeitpunkt
Pediatric Quality of Life Inventory — Verédnderung des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegentiber
Woche 18
14,03
Woche 74,59 (2242(2)) -2,96 12 (;19’%) 60,77 -16,99 [-2,78;
22 (5,313) (l\;—10) (6,048) (Nl-14) (4,676) (5,237) 30,84]
- B 0,0966
14,03
nghe 74,59 (2242(2)) -2,96 ” (glg,gg) 60,77 -16,99 [-2.78;
1 ! 4 ' 4,67 237 30,84

Kovariate.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.
a: p-Wert aus dem gemischten ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe als festen Effekt und Baseline-Wert als

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.30.2

ANCOVA = Kovarianzanalyse; KI = Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwert; LS-
MWD: Kleinste-Quadrate (Least-Squares) Mittelwertdifferenz; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; SD
= Standardabweichung

Die ANCOVA ergab, dass in der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wéhrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) zu Woche 22 die Veranderung des LS-
MW des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegeniiber Woche 18 zwischen der
Placebo-Gruppe und der MRX-Gruppe nicht statistisch signifikant unterschiedlich war. Zu
Woche 22 betrug die LS-MWD 14,03 Punkte (LOCF; 95-%-KI: [-2,78; 30,84]; p = 0,0966).
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir ,,Lebensqualitit: Pediatric Quality of Life Inventory —

Veranderung des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegeniiber Baseline* aus der
klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Studie: a b .
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
. 52,72 60,34 45,34
Baseline 24 (23.296) n/a 9 (18,030) n/a 14 (23.837) n/a

Pediatric Quality of Life Inventory — Verande
Baseline in der Open-Label-Phase (Woche 1 — 18)

rung des Scores de

r multidimensional

en Fatigue-Skala gegeniiber

11,11
20,39 ’ 25,69
72,52 ' 74,85 (15,853) 71,03 '
Woche 18 23 (13.361) (25,893) 9 (11,012) 00879 14 (14.878) (29,401)
0,0013 0,0061
(N=8)
11,11
20,39 ' 25,69
; 15,853 :
Woche 18 ’3 72,52 (25.893) 9 74,85 (15,853) 14 71,03 (29.401)
(LOCF) (13,361) (11,012) 0,0879 (14,878)
0,0013 (N=8) 0,0061

Pediatric Quality of Life Inventory — Verénde
Baseline in der randomisierten Absetzungsphase

rung des Scores de
(Woche 19 - 22)

r multidimensional

en Fatigue-Skala gegeniiber

67,64 5,86 .y 9,49
Woche 22 n/a n/a n/a 9 (15,002) (17,878) 12 23 587) (17,755)
(N=10) 0,3539 ’ 0,0911
67,64 5,86 9,49
V}’fggf)z n/a n/a n/a 9 | (15002 | (17878 | 12 (2537 ’36;7) (17,755)
(N=10) 0,3539 ’ 0,0911

Pediatric Quality of Life Inventory — Veréande
Baseline in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48)

rung des Scores de

r multidimensional

en Fatigue-Skala gegeniiber

73,99 20,30 71,25 7,72 7627 29,75
Woche 48 21 | (15455) | (4870) | 9 | (19339) | (17720) |12 | v (25,872)
(N=22) 0,0013 (N=10) 0,2277 ’ 0,0021
74,03 20,20 71,25 7,72 28,85
V}’fg&‘;s 22 | (15101) | (24276) | 9 | (19.334) | (17,720) | 13 (1716’21388) (24,982)
(N=23) 0,0008 (N=10) 0,2277 ’ 0,0013

Pediatric Quality of Life Inventory — Veréande
Baseline in der Langzeiterweiterung (Woche > 48)

rung des Scores de

r multidimensional

en Fatigue-Skala gegeniiber

69,25 24,57 71,76 15,00 6736 30,56
Woche 60 13 | (14878) | (19579) | 5 | (19218 | (17716 | 8 | iog (19,274)
(N=14) 0,0007 (N=6) 0,1313 ’ 0,0029
67,54 22,60 61,34 2,22 197 32,79
Woche 72 15 | (1839%) | (26453) | 5 | (26212) | (13700) | 10 | oo (25,669)
(N=16) 0,0052 (N=6) 0,7352 ’ 0,0029
68,89 23,51 62,78 -1,39 2104 33,47
Woche 84 14 | (19,085) | (28120) | 4 | (26,741) | (16,705) | 10 (14.754) (25,755)
(N=15) 0,0080 (N=5) 0,8785 ’ 0,0026
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Studie:

a b c

ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verande- MW Verande- MW Verande-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus-
Wertungs- Wertungs- Wertungs- Wertungs- Wertungs- WertUngS-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
12,85 5,28 16,29
Woche 96 | 16 (1546'795"0) (15,303) (1556'59248) (13,081) | 11 (1556’19746) (15,529)
! 0,0043 ! 0,4180 ’ 0,0059
62,50 9,84 65,56 1,85 14,98
V\i‘l’_cgéé;)o 23 | (18991) | (17,311) (20959) | (17.582) | 14 (16705331) (15,630)
(N=24) 0,0123 (N=10) 0,7601 ’ 0,0033
24,86 27,01
Woche 108 | 10 (171351998) (21,640) 76,39 5,56 9 (172268;0) (21,796)
' 0,0055 ’ 0,0059
16,78 347 20,83
Woche 120 | 12 (f2957396) (23,055) (‘158522) 2.946) | 10 (1740’21:8) (23.222)
' 0,0284 ! 0,3440 ’ 0,0195
19,01 6,94 23.15
Woche132 | 15 (1688217400) (25.179) (2607'25398) 12729) | 12 (168859187) (26,836)
' 0,0084 ! 0,4444 ’ 0,0123
22,02 5,56 26,52
Woche 144 | 14 (1636968;6) (23,405) (268';(1’) (16,667) | 11 (177068939) (23517)
! 0,0038 ! 0,6220 ’ 0,0038
22,22 6,48 26,52
Woche 156 | 14 (1760'70543) (21,281) (f57;11837) 20475) | 11 (1770*78130) (20,255)
! 0,0018 ! 0,6385 ’ 0,0015
15,67 -0,46 20,08
Woche 168 | 14 (164351291) (20,911) (goééi) (21,083) | 11 (16:’83(;’3) (19,507)
! 0,0149 ! 0,0731 ’ 0,0066
21,15 7,64 26,39
Woche 180 | 13 (2609;16960) (25,084) (g?’ég% ©839) | 11 (2720’17310) (23.,480)
! 0,0103 ! 0,4365 ’ 0,0039
10,74 4,17 23,99
Woche 192 | 14 (f27'35964) (17.796) (fg‘&l?) (17,403) | 11 (1638’23910) (16,079)
: 0,0011 ! 0,7186 ’ 0,0006
17,36 5,56 20,58
Woche 204 | 14 (f95'71588) (19,617) (576'52806) (15652) | 11 (2614’19:1) (19,952)
: 0,0056 ! 0,6013 ’ 0,0065
16,87 20,93 21,72
Woche 216 | 14 (2614’26089) (22,034) (1589'27125) (12,602) | 11 (262650;‘1) (21,875)
! 0,0133 ! 0,9104 ’ 0,0081
2531 2531
Woche 228 | 9 (2619 64;4) (21,447) - - 9 (2619§;4) (21,447)
! 0,0076 ’ 0,0076
32,22 32,22
Woche 240 | 5 (2746’26474) (26,323) - - 5 (2746’26474) (26,323)
: 0,0521 ’ 0,0521
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Studie:
a b c
ICONIC Gesamt MRX Placebo
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MW Verénde- MW Verénde- MW Verénde-
(SD) zum rung (SD) zum rung (SD) zum rung
Zeitpunkt N Aus- zum Aus- N Aus- zum Aus- Aus- zum Aus-
wertungs- | wertungs- wertungs- | wertungs- wertungs- wertungs-
zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt | zeitpunkt zeitpunkt zeitpunkt
p-Wertd p-Wertd p-Wertd
25,00 25,00
Woche 252 2 (glég) (27,499) 0 - - (218’32) (27,499)
’ 0,4208 ’ 0,4208
Woche 264 1 84,72 2,78 0 - - 84,72 2,78

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ITT-Population.

a: Die als ,,Gesamt“ bezeichnete Patientengruppe umfasst alle Patienten, unabhéngig davon, ob sie in der randomisierten
Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 MRX oder Placebo erhielten.

b: Die als ,,MRX*“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der Open-Label-Phase, in der
randomisierten Absetzungsphase, in der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung MRX erhielten.

¢: Die als ,,Placebo* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase sowie der
Langzeitbeobachtung MRX erhielten.

d: p-Wert des Student's t-Tests auf statistisch signifikante VVeranderung

Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Appendix 8.1 Table 14.2.30.1

MRX = Maralixibat-Chlorid; MW = Mittelwert; n/a = nicht zutreffend; SD = Standardabweichung

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde wéhrend der Open-
Label-Phase (Woche 1 bis 18) zu Woche 18 eine statistisch signifikante Erhdhung
(Verbesserung) des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegenuber Baseline
beobachtet. Die Erhéhung des Scores betrug in der Gesamtpopulation 20,39 Punkte (LOCF; p
= 0,0013). Auch bei separater Auswertung der MRX- und der Placebo-Gruppe zeigte sich
jeweils eine Erhdhung des Scores, sie erreichte jedoch nur in der Placebo-Gruppe statistische
Signifikanz. Letztere Gruppe erhielt wahrend der Open-Label-Phase ebenfalls MRX.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) zeigte sich zu Woche 22 in
beiden Behandlungsgruppen kein statistisch signifikant veranderter Score gegentiber Baseline.
Zu Woche 22 betrug die Veranderung gegenlber Baseline in der MRX-Gruppe 5,86 Punkte
(LOCF; p = 0,3539) und in der Placebo-Gruppe 9,49 Punkte (LOCF; p = 0,0911).

In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. In der Gesamtpopulation zeigte
sich zu Woche 48 erneut eine signifikante Erhohung (Verbesserung) des Scores. Bei separater
Betrachtung der beiden Behandlungsgruppen erreichte das Ausmal} der Erh6hung des Scores
gegenuber Baseline nur in der Placebo-Gruppe statistische Signifikanz. Zu Woche 48 betrug
die Erhdhung gegeniber Baseline insgesamt 20,20 Punkte (LOCF; p = 0,0008).

In der Langzeiterweiterung erreichte die Erh6hung des Scores der multidimensionalen Fatigue-
Skala gegenuber Baseline in der Gesamtpopulation zu allen untersuchten Zeitpunkten bis
einschlie3lich Woche 228 statistische Signifikanz, ebenso in der Placebo-Gruppe. In der MRX-
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Gruppe zeigte sich keine statistisch signifikante VVeranderung gegenuber Baseline. Zu Woche
100 betrug die die Erhohung des Scores gegenliber Baseline in der Gesamtpopulation
9,84 Punkte (LOCF; p = 0,0123).

Abbildung 4-18 zeigt die Anderung des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala
gegenuber Baseline tiber die Dauer der Behandlung.
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Abbildung 4-18: Pediatric Quality of Life Inventory: Mittelwert (+ SE) des Scores der
multidimensionalen Fatigue-Skala gegentber Baseline (iber die Zeit in der klinischen Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22). Werte nach Woche 240 (h < 5)
sind nicht dargestellt. ITT = Intention-to-treat; SE = Standardfehler.[11]

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar (siehe Abschnitt

4.3.1.2.1).

4.3.1.3.1.1.7 Endpunkt Unerwtinschte Ereignisse — RCT

Tabelle 4-67: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse*

Studie

Operationalisierung

ICONIC

Alle unerwiinschten Ereignisse (UE) wurden als wéhrend der Behandlung auftretende UE
(treatment-emergent adverse events, TEAE) erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten
Dosis der Studienmedikation auftraten.

Fur die Codierung der UE wurde die MedDRA-Version 22.1 genutzt. Die Einteilung in
Schweregrade erfolgte gemal CTCAE Version 4.0.

Die UE werden wie folgt dargestellt:

Uberblick: Jegliche UE; schwere UE; schwerwiegende UE; UE, die zum
Behandlungsabbruch fiihrten

Jegliche UE nach SOC und PT geméaR MedDRA-Kodierung — mit mindestens 10 %
Inzidenz

Schwerwiegende UE nach SOC und PT gemélR MedDRA-Kodierung — mit
mindestens 5 % Inzidenz

Schwere UE nach SOC und PT gemdll MedDRA-Kodierung — mit mindestens 5 %
Inzidenz

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse nach SOC und PT gemaR
MedDRA-Kodierung

UE von speziellem Interesse (UESI): Jegliche UESI; schwerwiegende UESI
(SUESI); schwere UESI (NCI-CTCAE-Grad >3)

o Diarrhoe (definiert als PT “Diarrhoe” oder PT “Gastroenteritis”).

o Ereignisse im Zusammenhang mit erhdhtem Bilirubin (definiert als PT
,.Bilirubin im Blut erhoeht*)

o Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhten Transaminasen (definiert als PT

»Alaninaminotransferase erhoeht* und PT ,,Aspartataminotransferase
erhoeht®)

o Ereignisse im Zusammenhang mit Méangeln der fettldslichen Vitamine
(definiert als folgende PT: Vitamin A-Mangel, Vitamin A anormal, Vitamin
A vermindert, Durch Vitamin-A-Mangel bedingte Hornhauterkrankungen,
Nachtblindheit, Ketokomalazie, Hamorrhagische Erkrankungen der
Neugeborenen, Xerophthalmie, Wachstumsretardierung, Nagelerkrankung,
Trockene Haut, Augenerkrankung, Augenreizung, Juckreiz am Auge,
Vitamin D-Mangel, Vitamin D anormal, Vitamin D vermindert, Rachitis,
Osteomalazie, Osteoporose, Osteopenie, Herzfrequenz anormal,
Herzfrequenz erhoht, Herzfrequenz unregelméaRig, Tachykardie,
Arrhythmie, Hypokalzédmie, Tetanie, Zittern, Reizbarkeit, Hunger,
Krampfanfall, Verwirrtheitszustand, Angst, Ermidung, Kalzium-Mangel,
Blésse, Palpitation, Hyperhidrosis, Paraesthesie oral, Demineralisierung der
Z&hne, Knochendeformation, Knochendichte anormal, Knochendichte
vermindert, Frakturen, Vitamin E-Mangel, Vitamin E vermindert,
Hyporeflexie, Ataxie, Nystagmus, Areflexie, Ophthalmoplegie, Sehschérfe
vermindert, Sehverschlechterung, Verhaltensauffélligkeiten,
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Personlichkeitsstdrung, Personlichkeitsveranderung, Muskelschwund,
Muskelerkrankung, Muskelspasmen, Haarerkrankung, Alopezie, Alopecia
areata, Vitamin K-Mangel, Vitamin K vermindert, Mittleres
Thrombozytenvolumen anormal, Mittleres Thrombozytenvolumen
vermindert, Thrombozytenzahl anormal, Thrombozytenzahl vermindert,
Kalte FuRe, Kalte Hande, Kalte Hande und Fiil3e, Kéalte der Gliedmalien,
Kalte in den unteren Extremitéten, Glucose im Blut erhéht, Blutungszeit
anormal, Blutungszeit verlangert, Gerinnungszeit anormal, Gerinnungszeit
verlangert, International Normalised Ratio erhéht, International Normalised
Ratio anormal, Blutung, Melaena, Epistaxis, Hdmatochezie, Himoptyse)
(Statistischer Analyseplan Appendix 3, S. 127ff [43])

Es wird jeweils Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis dargestellt.

Datenbasis: Sicherheitspopulation. Ereignisse, die unter einer Dosis tiber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet. Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase
beendeten, sind in den Analysen der nachfolgenden Phasen nicht enthalten.

Die Analysen basieren auf dem finalen Datenschnitt vom 21. August 2020.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S T
N S ) N
c - N c S
g g g8 g g
o o rer 0 = < S % o
lollie] - e N QB > o
[N o= c C T = )
o C C o DT C = 2 (=]
c o S+ o 0L =2 2 C
o S X =5 o = S5 X
oo c S =3 9 T c
- > c I— c = » 2 =
o = = 3 = a5 o X T 3
N N o ,g— © .S c o N 2
> x > <o W m X < >
ICONIC niedrig ja? ja@ ja ja niedrig
a: Angabe bezieht sich auf die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22).

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wdchigen randomisierten Absetzungsphase eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegenuber der
Behandlung verblindet waren. In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase
(Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) erfolgte keine
Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. In die Analysen des Endpunktes ,,Unerwiinschte
Ereignisse erfolgten auf Grundlage Sicherheits-Population eingeschlossen. Patienten, die die
Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind in den Analysen der nachfolgenden
Phasen nicht enthalten. Ereignisse, die unter einer Dosis uber 400 pug/kg/Tag auftraten, wurden
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nicht gewertet. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor. Es
wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Pruritus fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Uberblick

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse aus der klinischen Studie ICONIC
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- .
. . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- .
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)°
(Woche >22 bis 48)2
Gesamt MRX |  Placebo MRX MRX
Jegliche unerwiinschte Ereignisse
30/31(96,8%) | 7/13 (53.8%) |  12/16 (75%) | 25/29 (86,2%) | 23/23 (100%)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI-CTCAE-Grad >3)
4/31 (12,9%) | 0/13 (0%) |  1/16 (6,3%) | 3/29 (10,3%) | 4/23 (17,4%)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
4/31(12,9%) | 113 (7.7%) | 1/16 (6,3%) | 5/29 (17,2%) | 2123 (8,7%)
Unerwinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten
2131 (6,5%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 2129 (6,9%) | 2123 (8,7%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population, Ereignisse, die unter einer Dosis Uber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.
MRX = Maralixibat-Chlorid; NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC traten wahrend der Open-Label-
Phase, in der alle Patienten MRX erhielten, bei 96,8 % der Patienten UE auf. Jeweils 12,9 %
der Patienten erlitten schwere bzw. schwerwiegende UE. Bei 6,5 % der Patienten fuhrten UE
zum Behandlungsabbruch.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase ereigneten sich UE bei 53,8 % der Patienten der
MRX-Gruppe und bei 75 % der Patienten der Placebo-Gruppe. Schwere UE traten bei einem
Patienten (6,3 %) der Placebo-Gruppe auf, jedoch nicht in der MRX-Gruppe. Schwerwiegende
UE ereigneten sich bei 7,7 % der Patienten der MRX-Gruppe und bei 6,3 % der Patienten der
Placebo-Gruppe. In keiner der beiden Behandlungsgruppen flihrten UE zum Behandlungs-
abbruch.
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In der Nach-Randomisierungs-Phase erhielten alle Patienten erneut MRX. bei 86,2 % der
Patienten traten UE auf. 10,3 % der Patienten erlitten schwere UE und 17,2 % der Patienten
schwerwiegende UE. Zwei Patienten (6,9 % brachen die Behandlung aufgrund von UE ab.

Wahrend der Langzeiterweiterung, in der ebenfalls alle Patienten mit MRX behandelt wurden,
erlitten alle Patienten (100 %) UE. Bei 17,4 % der Patienten traten schwere UE.
Schwerwiegende UE ereigneten sich bei 8,7 % der Patienten. Bei zwei Patienten (8,7 %)
fihrten UE zum Behandlungsabbruch.

Unerwunschte Ereignisse nach MedDRA SOC

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA SOC* aus Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

- Rando'\rl:liz:]e-rungs- Langzeit-
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
(Woche >22 bis 48)2 (Woche >48)*
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
7/31 (22,6%) | 0/13 (0%) |  3/16 (18,8%) | 10/29 (34,5%) | 11/23 (47,8%)
SOC Augenerkrankungen
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
8/31 (25,8%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 7129 (24,1%) | 8/23 (34,8%)
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
4/31(12,9%) | 2/13(154%) |  5/16 (31,2%) | 3/29 (10,3%) | 0/23 (0%)
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
2131 (6,5%) | 0/13 (0%) |  2/16 (12,5%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 3/23 (13%)
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
22/31 (71%) | 2/13(154%) |  3/16 (18,8%) | 14/29 (48,3%) |  13/23 (56,5%)
SOC Erkrankungen des Immunsystems
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
SOC Erkrankungen des Nervensystems
7/31 (22,6%) | 0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) | 2129 (6.9%) | 4123 (17,4%)
SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
2131 (6,5%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 3/29 (10,3%) | 2/23 (8,7%)
SOC Gefaesserkrankungen
1/31 (3.2%) | 0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
SOC Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl, Zysten und Polypen)
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
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Nach- .
. Randomisierungs- Lan'gzelt-
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
(Woche >22 bis 48) (Woche >48)*
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
SOC Infektionen und parasitaere Erkrankungen
21/31 (67,7%) | 6/13 (46,2%) | 4116 (25%) | 15/29 (51,7%) |  16/23 (69,6%)
SOC Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
SOC Leber- und Gallenerkrankungen
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
SOC Psychiatrische Erkrankungen
3/31 (9,7%) | 0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 2/23 (8,7%)
SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 129 (34%) | 4/23 (17.4%)
SOC Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen
3/31 (9,7%) | 1/13 (7,7%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
SOC Untersuchungen
2131 (6,5%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 129 (34%) | 4123 (17.4%)
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
8/31 (25,8%) | 0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) | 6/29 (20,7%) | 6/23 (26,1%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis tiber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.
Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRX = Maralixibat-Chlorid; SOC = MedDRA System Organ
Class

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC ereigneten sich wéhrend der Open-
Label-Phase am h&ufigsten, bei 71 % der Patienten, UE der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts. Mit 67,7 % traten am zweithdufigsten UE der SOC Infektionen und
parasitaere Erkrankungen auf.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase ereigneten sich in der MRX-Gruppe am
haufigsten UE der SOC Infektionen und parasitaere Erkrankungen (46,2 %) und am
zweithaufigsten jeweils UE der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (15,4 %) und
UE der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (15,4 %). Letztere stellten
in der Placebo-Gruppe mit 31,2 % die haufigsten UE nach SOC dar. UE der SOC Infektionen
und parasitaere Erkrankungen traten in der Placebo-Gruppe am zweithdufigsten auf (25 %).

Sowohl in der Nach-Randomisierungs-Phase und als auch in der Langzeiterweiterung waren
Infektionen und parasitaere Erkrankungen (Nach-Randomisierungs-Phase: 51,7 %;
Langzeiterweiterung: 69,6 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Nach-Randomi-
sierungs-Phase: 48,3 %; Langzeiterweiterung: 56,5 %) und Allgemeine Erkrankungen und
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Beschwerden am Verabreichungsort (Nach-Randomisierungs-Phase: 34,5 %; Langzeit-
erweiterung: 47,8 %) die drei SOC, aus denen sich am h&ufigsten UE ereigneten.

Unerwinschte Ereignisse nach MedDRA PT

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA PT* aus Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- .
. Randomisierungs- Langzeit-
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
(Woche >22 bis 48)? (Woche >48)*
MRX MRX | Placebo MRX MRX
PT Abdominale Beschwerden
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Abdominalschmerz
12/31 (38,7%) | 1/13 (7,7%) | 1/16 (6,3%) | 6/29 (20,7%) | 7/23 (30,4%)
PT Absichtliche Selbstverstuemmelung
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Abszess
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Akute Nierenschaedigung
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Alaninaminotransferase erhoeht
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 3/23 (13%)
PT Alopezie
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Anaemie
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Appetit vermindert
2131 (6,5%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Arthralgie
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
PT Aspartataminotransferase erhoeht
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Asthma
1/31 (3.2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Atemanhalten
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Atemwegsinfektion
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Baenderzerrung
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Bilirubin im Blut erhoeht
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Nach- .
. Randomisierungs- Lan'gzelt-
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
(Woche >22 bis 48) (Woche >48)*
MRX MRX Placebo MRX MRX
0/31 (0%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 1/29 (3,4%) 0/23 (0%)

PT Bronchitis

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 2123 (8,7%)

PT Brustkorbschmerz

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Chromaturie

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Dehydratation

1/31 (3,2%) |

1/13 (7,7%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Dermatitis infiziert

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Diarrhoe

13/31 (41,9%) |

1/13 (7,7%) |

1/16 (6,3%) |

529 (17.2%) | 4123 (17,4%)

PT Durch Pilze verursachte Hautinfektion

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Dysphonie

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Dyspnoe

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Dysurie

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Enuresis

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Epistaxis

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Epstein-Barr-Virusinfektion

1/31 (3.2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Erbrechen

11/31 (35,5%) |

1/13 (7,7%) |

1/16 (6,3%) |

3/29 (10.3%) | 6/23 (26,1%)

PT Ermuedung

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Erythem

0/31 (0%) |

1/13 (7,7%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Extradurales Haematom

1/31 (3.2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Fieber

6/31 (19,4%) |

0/13 (0%) |

2116 (12,5%) |

7/29 (24,1%) | 10/23 (43,5%)

PT Flankenschmerz

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
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Nach- Langzeit-
. Randomisierungs- -
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
(Woche >22 bis 48) (Woche >48)*
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
PT Gastritis

1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Gastroenteritis

0/31 (0%) | 0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

2129 (6,9%) | 3/23 (13%)

PT Gastrostomie

0/31 (0%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Gesichtsverletzung

1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Grippe

2131 (6,5%) | 1/13 (7,7%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)

PT Grippeaehnliche Erkrankung

0/31 (0%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

2129 (6,9%) | 1/23 (4,3%)

PT Haematochezie

1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Haemorrhagischer Schock

0/31 (0%) | 0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Halluzination, optisch

1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Harnwegsinfektion

1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Hautabschuerfung

2131 (6,5%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)

PT Hauteinriss

1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

2129 (6,9%) | 0/23 (0%)

PT Hautinfektion

1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Hepatomegalie

0/31 (0%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Husten

3/31 (9.7%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

3/29 (10,3%) | 7/23 (30,4%)

PT Hyperaesthesie

0/31 (0%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Hypermetropie

1/31 (3.2%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Hypertonie

1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Ikterus

0/31 (0%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1129 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Impfkomplikation
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Nach- .
. Randomisierungs- Lan'gzelt-
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
(Woche >22 bis 48) (Woche >48)*
MRX MRX Placebo MRX MRX
0/31 (0%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 0/29 (0%) 1/23 (4,3%)
PT Infektion der oberen Atemwege
6/31(194%) |  2/13 (154%) | 0/16 (0%) | 3/29 (10,3%) | 2/23 (8,7%)
PT Infektion der unteren Atemwege
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 2/23 (8,7%)
PT International normalised ratio erhoeht
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Jahreszeitbedingte Allergie
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Karies
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 2/23 (8,7%)
PT Knochenmarkshyperplasie
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Koagulopathie
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Kontusion
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Kopfschmerzen
5/31 (16,1%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 2129 (6,9%) | 3/23 (13%)
PT Kopfverletzung
2131 (6,5%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
PT Krampfanfall
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Krupp infektioes
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Laryngitis
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Lethargie
2131 (6,5%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Lippe geschwollen
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Lippenverletzung
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Mangelernaehrung
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Milzriss
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Multiple Verletzungen
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
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Nach- Langzeit-
. Randomisierungs- 9
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
a
(Woche >22 bis 48) (Woche >48)
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX

PT Mundulzeration

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

1/23 (4,3%)

PT Muskelzerrung

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

2/23 (8,7%)

PT Nasenverletzung

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

2129 (6,9%) |

0/23 (0%)

PT Nasopharyngitis

4/31 (12,9%) |

1/13 (7,7%) |

1/16 (6,3%) |

8/29 (27,6%) |

8/23 (34,8%)

PT Obstipation

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

1/23 (4,3%)

PT Ohreninfektion

3/31 (9,7%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

4129 (13,8%) |

2/23 (8,7%)

PT Ohrschmerzen

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

3/29 (10,3%) |

1/23 (4,3%)

PT Oraler Herpes

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

1/23 (4,3%)

PT Otitis media

2131 (6,5%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Papillom der Haut

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Pharyngitis

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) |

1/23 (4,3%)

PT Pharyngotonsillitis

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

1/23 (4,3%)

PT Phimose

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

1/23 (4,3%)

PT Pneumonie

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Proktalgie

1/31 (3.2%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Pruritus

3/31 (9,7%) |

1/13 (7,7%) |

5/16 (31,2%) |

2129 (6,9%) |

0/23 (0%)

PT Psychologisches Trauma

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Pure red cell aplasia

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

1/23 (4,3%)

PT Renaltubulaere Azidose

0/31 (0%) |

0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Rhinitis
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Nach- .
. Randomisierungs- Lan'gzelt-
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
(Woche >22 bis 48) (Woche >48)*
MRX MRX Placebo MRX MRX
1/31 (3,2%) 1/13 (7,7%) 0/16 (0%) 0/29 (0%) 0/23 (0%)

PT Rhinorrhoe

2131 (6,5%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Rotaviren-Infektion

2131 (6,5%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Rueckenschmerzen

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Schallleitungsschwerhoerigkeit

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Schlaflosigkeit

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 2/23 (8,7%)

PT Schlechte Schlafqualitaet

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Schmerz in einer Extremitaet

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 3/23 (13%)

PT Schmerzen im Oropharynx

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

3/29 (10,3%) | 2/23 (8,7%)

PT Schmerzen Oberbauch

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Schmerzen waehrend eines Eingriffes

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Staphylokokkeninfektion

1/31 (3,2%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Stuhl hell

2131 (6,5%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)

PT Sturz

4/31 (12,9%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

3/29 (10,3%) | 0/23 (0%)

PT Subdurale Blutung

1/31 (3.2%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Thrombozytopenie

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Tierallergie

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Tonsillitis

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Toxizitaet gegenueber verschiedenen Agenzien

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)

PT Traumatisches Haematom

0/31 (0%) |

0/13 (0%) | 0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
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Nach- .
. Randomisierungs- Lan'gzelt-
Open-Label Phase | Randomisierte Absetzungsphase? Phase erweiterung
(Woche >22 bis 48) (Woche >48)*
MRX MRX | Placebo MRX MRX
PT Uebelkeit
1/31 (3,2%) | 1/13 (7,7%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
PT Ueberdosis
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Uebermaessige Produktion von Zerumen
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Urtikaria
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Verletzung der Gliedmassen
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Virale Pharyngitis
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Virusinfektion
1/31 (3,2%) | 1/13 (7,7%) | 0/16 (0%) | 129 (34%) | 4123 (17.4%)
PT Vitamin A-Mangel
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Vitamin A erhoeht
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Vitamin C-Mangel
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Vitamin D erniedrigt
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Wachstumsverzoegerung
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Windpocken
1/31 (3,2%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Zahnausriss
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Zustand verschlimmert
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis Uber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.
Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRX = Maralixibat-Chlorid; PT = MedDRA Preferred Term

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC traten wahrend der Open-Label-
Phase als haufigste UE nach PT bei 41,9 % der Patienten UE des PT Diarrhoe, bei 38,7 % der
Patienten UE des PT Abdominalschmerz und bei 35,5 % der Patienten UE des PT Erbrechen
auf.
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Wahrend der randomisierten Absetzungsphase ereigneten sich in der MRX-Gruppe bei zwei
Patienten (15,4 %) UE des PT Infektion der oberen Atemwege. Alle anderen UE nach PT
traten in der MRX-Gruppe bei einem Patienten oder gar nicht auf. In der Placebo-Gruppe traten
UE des PT Pruritus bei 31,2 % der Patienten auf und bei zwei Patienten (12,5 %) kam es zu
UE des PT Fieber. Alle anderen UE nach PT traten in der Placebo-Gruppe bei einem Patienten
oder gar nicht auf.

Wahrend der Nach-Randomisierungs-Phase traten als hdufigste UE nach PT UE des PT
Nasopharyngitis bei 27,6 % der Patienten, UE des PT Fieber bei 24,1 % der Patienten und UE
des PT Abdominalschmerz bei 20,7 % der Patienten auf.

In der Langzeiterweiterung ereigneten sich am h&ufigsten UE der PT Fieber (43,5 %),
Nasopharyngitis (34,8 %), Husten (30,4 %), Abdominalschmerz (30,4 %) und Erbrechen
(26,1 %).

Schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse nach MedDRA SOC

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA
SOC* aus Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

- Nach- Langzeit-
Open-Label Phase Randomisierte Randomisierungs- erweiterung
Absetzungsphase® Phase _ (Woche >48)2
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0/31(0%) |  0/3(0%) |  1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0/31(0%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0/31 (0%) | 013 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
131 (32%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 2129 (6,9%) | 0/23 (0%)
SOC Erkrankungen des Nervensystems
131 (32%) | 0113 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
SOC Gefaesserkrankungen
0/31(0%) |  0/13(0%) |  1/16 (6,3%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
SOC Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl, Zysten und Polypen)
0/31 (0%) | 013 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
SOC Infektionen und parasitaere Erkrankungen
2131 (6,5%) | 1713 (7,7%) | 0/16 (0%) | 2129 (6,9%) | 0/23 (0%)
SOC Untersuchungen
0/31(0%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
131 (32%) | 013(0%) |  1/16 (6,3%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
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Nach- Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- g
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)°
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX Placebo MRX MRX

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis tiber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.

Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.

a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRX = Maralixibat-Chlorid; SOC = MedDRA System Organ
Class

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC traten wahrend der Open-Label-
Phase schwerwiegende UE der SOC Infektionen und parasitaere Erkrankungen zwei
Patienten (6,5 %) auf. Weitere schwerwiegende UE nach SOC ereigneten sich bei maximal
einem Patienten.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase trat in der MRX-Gruppe bei einem Patienten
(7,7 %) ein schwerwiegendes UE der SOC Infektionen und parasitaere Erkrankungen auf.
Weitere schwerwiegende UE nach SOC ereigneten sich in der MRX-Gruppe nicht. In der
Placebo-Gruppe traten bei je einem Patienten (6,3 %) schwerwiegende UE der SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Gefaesserkrank-
ungen und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen auf.
Weitere schwerwiegende UE nach SOC ereigneten sich in der Placebo-Gruppe nicht.

Wahrend der Nach-Randomisierungs-Phase traten schwerwiegende UE der SOC Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts und Infektionen und parasitaere Erkrankungen bei je zwei
Patienten (6,9 %) auf, andere schwerwiegende UE nach SOC bei maximal einem Patienten.

In der Langzeiterweiterung trat kein schwerwiegendes UE nach SOC bei mindestens 5 % der
Patienten auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA PT

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA PT*
aus Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

. Nach- Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- .
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase® Phase (Woche >48)"
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
PT Abdominalschmerz
131 (32%) | 0113 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Akute Nierenschaedigung
0/31 (0%) | 0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
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Nach- Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- g
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)°
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX

PT Bilirubin im Blut erhoeht

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Brustkorbschmerz

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Diarrhoe

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Epstein-Barr-Virusinfektion

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Erbrechen

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Extradurales Haematom

131 (32%) | 0113 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Fieber

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Gastroenteritis

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Haemorrhagischer Schock

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Hypertonie

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Knochenmarkshyperplasie

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

1/23 (4,3%)

PT Krampfanfall

131 (32%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Milzriss

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Multiple Verletzungen

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

1/16 (6,3%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Pure red cell aplasia

0/31 (0%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

1/23 (4,3%)

PT Rotaviren-Infektion

131 (32%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Subdurale Blutung

131 (32%) | 0113 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Toxizitaet gegenueber verschiedenen Agenzien

0/31(0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

1/23 (4,3%)

PT Virale Pharyngitis

131(32%) | 0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Virusinfektion
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Nach- .
. . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- .
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)?
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX Placebo MRX MRX
0/31 (0%) 1/13 (7,7%) 0/16 (0%) 0/29 (0%) 0/23 (0%)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis tiber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.

Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.

a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRX = Maralixibat-Chlorid; PT = MedDRA Preferred Term

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC trat wahrend der Open-Label-Phase
kein schwerwiegendes UE nach PT bei mindestens 5 % der Patienten auf.

Wahrend der randomisierten Absetzungsphase trat in der MRX-Gruppe bei einem Patienten
(7,7 %) ein schwerwiegendes UE des PT Virusinfektion auf. Weitere schwerwiegende UE
nach PT ereigneten sich in der MRX-Gruppe nicht. In der Placebo-Gruppe traten bei je einem
Patienten (6,3 %) schwerwiegende UE der PT Brustkorbschmerz, Fieber, Haemor-
rhagischer Schock, Milzriss und Multiple Verletzungen auf. Weitere schwerwiegende UE
nach PT ereigneten sich in der Placebo-Gruppe nicht.

Wahrend der Nach-Randomisierungs-Phase und in der Langzeiterweiterung trat jeweils kein
schwerwiegendes UE nach PT bei mindestens 5 % der Patienten auf.

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA SOC

Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA SOC* aus
Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

- Nach- Langzeit-
Open-Label Phase Randomisierte Randomisierungs- erweiterung
Absetzungsphase® Phase _ (Woche >48)?
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
1/31 (3.2%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0/31 (0%) | 0713 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
1/31(3,2%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 2/23 (8,7%)
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
1/31(3.2%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
SOC Gefaesserkrankungen
0/31(0%) | 0/13(0%) |  1/16 (6,3%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
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Nach- .
. . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- -
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)?
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
SOC Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl, Zysten und Polypen)
0/31 (0%) | 0713 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
SOC Untersuchungen
0/31 (0%) | 0713 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 2/23 (8,7%)
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1/31(3,2%) | 013 (0%) |  1/16 (6,3%) | 1/29 (3,4%) | 1/23 (4,3%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis iber 400 ug/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.
Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRX = Maralixibat-Chlorid; SOC = MedDRA System Organ
Class

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC trat wahrend der Open-Label-Phase
kein schweres UE nach SOC bei mindestens 5 % der Patienten auf.

Waéhrend der randomisierten Absetzungsphase ereignete sich in der MRX-Gruppe kein
schweres UE nach SOC. In der Placebo-Gruppe traten bei je einem Patienten (6,3 %) schwere
UE der SOC Gefaesserkrankungen und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen auf. Weitere schwere UE nach SOC ereigneten sich in der Placebo-
Gruppe nicht.

Wahrend der Nach-Randomisierungs-Phase trat kein schweres UE nach SOC bei mindestens
5 % der Patienten auf.

In der Langzeiterweiterung ereigneten sich schwere UE der SOC Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems und Untersuchungen bei jeweils zwei Patienten (8,7 %). Weitere
schwere UE nach SOC traten bei maximal einem Patienten auf.

Schwere unerwinschte Ereignisse nach MedDRA PT

Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA PT* aus
Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- .
.. . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- .
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase® Phase (Woche >48)?
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
PT Abdominalschmerz
1/31(3,2%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
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Nach- Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- 9
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)°
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX

PT Akute Nierenschaedigung

0/31 (0%) | 0713 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Alaninaminotransferase erhoeht

0/31 (0%) | 0713 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

2123 (8,7%)

PT Bilirubin im Blut erhoeht

0/31 (0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

0/23 (0%)

PT Extradurales Haematom

1/31(3,2%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

0/29 (0%) |

0/23 (0%)

PT Haemorrhagischer Schock

0/31(0%) | 0/13(0%) |  1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Hypertonie
0/31(0%) | 0/13(0%) |  1/16 (6,3%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

PT Knochenmarkshyperplasie

0/31 (0%) | 0713 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Koagulopathie
1/31(3,2%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Milzriss
0/31(0%) | 0/13(0%) |  1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)

PT Multiple Verletzungen

0/31(0%) | 0/13(0%) |  1/16 (6,3%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Obstipation
0/31 (0%) | 0713 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Pruritus
1/31(3,2%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Pure red cell aplasia
0/31 (0%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)
PT Subdurale Blutung
1/31(3.2%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Thrombozytopenie
0/31 (0%) |  0/13 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 1/23 (4,3%)

PT Toxizitaet gegenueber verschiedenen Agenzien

0/31 (0%) |  0/13 (0%) |

0/16 (0%) |

1/29 (3,4%) |

1/23 (4,3%)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis Uber 400 pg/kg/Tag

auftraten, wurden nicht gewertet.

Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRX = Maralixibat-Chlorid; PT = MedDRA Preferred Term

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC trat wéhrend der Open-Label-Phase
kein schweres UE nach PT bei mindestens 5 % der Patienten auf.
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Waéhrend der randomisierten Absetzungsphase ereignete sich in der MRX-Gruppe kein
schweres UE nach PT. In der Placebo-Gruppe traten bei je einem Patienten (6,3 %) schwere
UE der PT Haemorrhagischer Schock, Hypertonie, Milzriss und Multiple Verletzungen
auf. Weitere schwere UE nach PT ereigneten sich in der Placebo-Gruppe nicht.

Wahrend der Nach-Randomisierungs-Phase trat kein schweres UE nach PT bei mindestens 5 %
der Patienten auf.

In der Langzeiterweiterung ereigneten sich schwere UE des PT Alaninaminotransferase
erhoeht bei zwei Patienten (8,7 %). Weitere schwere UE nach PT traten bei maximal einem
Patienten auf.

Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse nach MedDRA SOC

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir ,, Therapicabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse nach
MedDRA SOC* aus Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- .
- . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- .
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase® Phase (Woche >48)?
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

SOC Infektionen und parasitaere Erkrankungen

131 (32%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
SOC Untersuchungen

0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 2/23 (8,7%)

SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

131 (32%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis iber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.
Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRX = Maralixibat-Chlorid; SOC = MedDRA System Organ
Class

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC fiihrten UE der SOC Infektionen
und parasitaere Erkrankungen und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen bei je einem Patienten (3,2 %) zum Therapieabbruch.

Wiéhrend der randomisierten Absetzungsphase gab es in beiden Behandlungsgruppen keinen
Therapieabbruch wegen UE nach SOC.

Wahrend der Nach-Randomisierungs-Phase fiihrten UE der SOC Erkrankungen der Nieren
und Harnwege und Untersuchungen bei je einem Patienten (3,4 %) zum Therapieabbruch.
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In der Langzeiterweiterung brachen zwei Patienten (8,7 %) wegen UE der SOC
Untersuchungen die Therapie ab.

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse nach MedDRA PT

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir ,,Therapicabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse nach
MedDRA PT* aus Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- .
. . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- .
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase® Phase (Woche >48)°
(Woche >22 bis 48)?2
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
PT Akute Nierenschaedigung
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Alaninaminotransferase erhoeht
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 2/23 (8,7%)
PT Bilirubin im Blut erhoeht
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
PT Extradurales Haematom
131 (32%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Staphylokokkeninfektion
131 (32%) |  0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
PT Subdurale Blutung
131 (32%) |  0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis tiber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.
Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRX = Maralixibat-Chlorid; PT = MedDRA Preferred Term

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC fiihrten UE der PT Extradurales
Haematom, Staphylokokkeninfektion und Subdurale Blutung bei je einem Patienten
(3,2 %) zum Therapieabbruch.

Wiéhrend der randomisierten Absetzungsphase gab es in beiden Behandlungsgruppen keinen
Therapieabbruch wegen UE nach PT.

Wahrend der Nach-Randomisierungs-Phase fuhrten UE der PT Akute Nierenschaedigung und
Bilirubin im Blut erhoeht bei je einem Patienten (3,4 %) zum Therapieabbruch.

In der Langzeiterweiterung brachen zwei Patienten (8,7 %) wegen UE des PT
Alaninaminotransferase erhoeht die Therapie ab.
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Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse

Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse® aus Studie
ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- .
. . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- .
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)?
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
UESI: Diarrhoe
13/31 (41,9%) | 113 (7,7%) |  2/16 (12,5%) | 7129 (24,1%) | 6/23 (26,1%)
UESI: Ereignisse im Zusammenhang mit erhdhtem Bilirubin
0/31(0%) | 013 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
UESI: Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhten Transaminasen
0/31(0%) | 013 (0%) | 0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 3/23 (13%)
UESI: Ereignisse im Zusammenhang mit Mangeln der fettloslichen Vitamine
7/31(226%) | 0113 (0%) | 0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 4123 (17,4%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis tiber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.
Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.
MRX = Maralixibat-Chlorid; UESI = Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC ereignete sich das UESI Diarrhoe
wahrend der Open-Label-Phase bei 41,9% der Patienten. In der randomisierten
Absetzungsphase trat dieses UESI in der MRX-Gruppe bei 7,7 % der Patienten und in der
Placebo-Gruppe bei 12,5 % der Patienten auf. In der Nach-Randomisierungs-Phase erlitten
24,1 % der Patienten das UESI Diarrhoe und in der Langzeiterweiterung 26,1 % der Patienten.

Das UESI Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhtem Bilirubin trat nur in der Nach-
Randomisierungs-Phase auf, und dort bei einem Patienten (3,4 %).

Das UESI Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhten Transaminasen ereignete sich bei
13 % der Patienten wahrend der Langzeiterweiterung und in allen vorherigen Studienphasen
nicht.

Wahrend der Open-Label-Phase trat das UESI Ereignisse im Zusammenhang mit Mangeln
der fettloslichen Vitamine bei 22,6 % der Patienten auf. In der randomisierten
Absetzungsphase ereignete sich dieses UESI in beiden Behandlungsgruppen nicht. In der Nach-
Randomisierungs-Phase trat bei einem Patienten (3,4 %) das UESI Ereignisse im
Zusammenhang mit Mangeln der fettléslichen Vitamine auf, und in der Langzeiterweiterung
bei 17,4 % der Patienten.
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Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse* aus Studie [ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- 9
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)°
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX

SUESI: Diarrhoe
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) |
SUESI: Ereignisse im Zusammenhang mit erhdhtem Bilirubin
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) |
SUESI: Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhten Transaminasen
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) |
SUESI: Ereignisse im Zusammenhang mit Mangeln der fettloslichen Vitamine
131 (32%) |  0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis iber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.

Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.

MRX = Maralixibat-Chlorid; SUESI = Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

2129 (6,9%) | 0/23 (0%)

1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)

0/23 (0%)

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC ereignete sich das schwerwiegende
UESI Diarrhoe in der Nach-Randomisierungs-Phase bei zwei Patienten (6,9 %). In den
anderen drei Studienphasen trat es nicht auf.

Das schwerwiegende UESI Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhtem Bilirubin trat
ebenfalls nur in der Nach-Randomisierungs-Phase auf, und dort bei einem Patienten (3,4 %).

Ein schwerwiegendes UESI Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhten Transaminasen
ereignete sich in der klinischen Studie ICONIC nicht.

Waéhrend der Open-Label-Phase trat das schwerwiegende UESI Ereignisse im
Zusammenhang mit Mangeln der fettldslichen Vitamine bei einem Patienten (3,2 %) auf. In
den folgenden Studienphasen ereignete sich dieses schwerwiegende UESI nicht.

Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir ,,'Schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
(NCI-CTCAE-Grad >3)“ aus Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Nach- Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- 9
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)°
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
Schwere UESI (NCI-CTCAE-Grad >3): Diarrhoe
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
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Nach- .
. . Langzeit-
Randomisierte Randomisierungs- -
Open-Label Phase erweiterung
Absetzungsphase? Phase (Woche >48)°
(Woche >22 bis 48)?
MRX MRX ‘ Placebo MRX MRX
Schwere UESI (NCI-CTCAE-Grad >3): Ereignisse im Zusammenhang mit erhohtem Bilirubin
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 1/29 (3,4%) | 0/23 (0%)
Schwere UESI (NCI-CTCAE-Grad >3): Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhten Transaminasen
0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 2/23 (8,7%)

Schwere UESI (NCI-CTCAE-Grad >3): Ereignisse im Zusammenhang mit Mangeln der fettldslichen
Vitamine

0/31(0%) | 0/13(0%) |  0/16 (0%) | 0/29 (0%) | 0/23 (0%)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der Sicherheits-Population. Ereignisse, die unter einer Dosis tiber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.

Fir die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 22.1 genutzt.
a: Patienten, die die Studie wéhrend der Open-Label Phase beendeten, sind nicht enthalten.

MRX = Maralixibat-Chlorid; NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events; UESI = Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC ereignete sich kein schweres UESI
Diarrhoe.

Das schwere UESI Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhtem Bilirubin trat in der Nach-
Randomisierungs-Phase bei einem Patienten (3,4 %) auf, in den anderen drei Studienphasen
nicht.

Ein schweres UESI Ereignisse im Zusammenhang mit erhéhten Transaminasen ereignete
sich in der Langzeiterweiterung bei zwei Patienten (8,7 %), in den vorherigen Studienphasen
hingegen nicht.

Ein schweres UESI Ereignisse im Zusammenhang mit Mangeln der fettloslichen Vitamine
trat in der klinischen Studie ICONIC nicht auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine Studie vorlag.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC sind aufgrund der Intervention und der
Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1).

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fur die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

16 unbesetzt
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- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschliel}liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4 -81 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-82 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-82: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “ und ,, hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Trifft nicht zu.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

RCT ICONIC:

11.  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Studienbericht (CSR) zu ICONIC [Final
Nov 2020] : Long-Term, Open-Label Study with a Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomized Drug Withdrawal Period of LUMOO01, an Apical Sodium-Dependent Bile Acid
Transporter Inhibitor (ASBTI), in Patients with Alagille Syndrome. 2020.

37.  Kamath BM, Goldstein A, Howard R, Garner W, Vig P, Marden JR, et al. Maralixibat
treatment response in Alagille syndrome is associated with improved health-related quality of
life. Journal of Pediatrics. 2022.

38.  Gonzales E, Hardikar W, Stormon M, Baker A, Hierro L, Gliwicz D, et al. Efficacy and
safety of maralixibat treatment in patients with Alagille syndrome and cholestatic pruritus
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(ICONIC): a randomised phase 2 study. Lancet. 2021 Oct 30;398(10311):1581-92.Epub
2021/11/11.

39.  WHO ICTRP Registry. Safety and Efficacy Study of LUMO001 (Maralixibat) With a
Drug Withdrawal Period in Participants With Alagille Syndrome (ALGS). 2020.

40. Clinicaltrials.gov. Safety and Efficacy Study of LUMO001 With a Drug Withdrawal
Period in Participants With Alagille Syndrome (ALGS). 2014.

41.  EU Clinical Trials Register. The purpose of this study is to evaluate a drug (LUMO0O01)
that may help treat the liver and control itching in Alagille Syndrome. In this study, all children
who are eligible to enrol will take study drug for 18 weeks, followed by a 4 week period where
they will either take LUMOO1 or placebo. After this 4 week period, all patients will go back on
active study drug treatment for the remaining 26 weeks. 2014.

42.  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Studienbericht (CSR) zu ICONIC [Interims
Okt 2020] : Long-Term, Open-Label Study with a Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomized Drug Withdrawal Period of LUMOO1, an Apical Sodium-Dependent Bile Acid
Transporter Inhibitor (ASBTI), in Patients with Alagille Syndrome. 2020.

43.  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Statistischer Analyseplan (SAP) zu
Studienbericht (CSR) zu ICONIC: Long-Term, Open-Label Study with a Double-Blind,
Placebo-Controlled, Randomized Drug Withdrawal Period of LUMOO01, an Apical Sodium-
Dependent Bile Acid Transporter Inhibitor (ASBTiI), in Patients with Alagille Syndrome. 2020.

RCTs Langzeitdaten:

45.  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Zulassungsdossier CTD Maralixibat
Chloride - 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy 2021.

Maralixibat (Livmarli®) Seite 219 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flr das zu bewertende Arzneimittel gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Trifft nicht zu.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien furr die von Ihnen durchgefihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Trifft nicht zu.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-83: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-84: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Trifft nicht zu.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-86: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

s 2 S =
N e N
5 o 5 B £o 5
= C o L O © C - -
22 o LN S 2 S S
D © o= E c © T 2 D
= S g o a 5% 2 g
5.2 o X e 3 = IS S X
jugy e} [ 5] =98 2w T c
=S c = c = a3 =
o = =2 = - o< o X o =
N D o9 o - © .2 c o N 2
. S “ O <, o= = o [ o]
Studie L5 L C T o oo L 0 v C
> ® > <o W m X < >
<hoch/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Trifft nicht zu.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-87: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Trifft nicht zu.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fr
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Trifft nicht zu.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
43.1.3.2.

Trifft nicht zu.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Trifft nicht zu.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfluigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Trifft nicht zu.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit den
Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-88: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

S L c Verblindun e
3 .8 g ° k2
= 5390 S 2 ol
S Sw > S IS) )
5 =T 2o 3 2 <
= eT5® <3 S
E =2 [<5] g (=]
IS g NEG o S S
o S S c=85c 3 S o = S
c o S oL aLo — - 2 == 3
c T g € c c =
= a =28 58 ) c 2 o e
=35 o523k = c 2 = =

Studie T = TS T2 T S S 23 T
N O >O0Omol o [salfan wm X
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<Studie 1> unklar> unklar> / unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Trifft nicht zu.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-89: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-90: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-91: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Trifft nicht zu.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemafR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Trifft nicht zu.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Trifft nicht zu.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Trifft nicht zu.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Siehe Abschnitt 4.3.1.1. Dort wurden in der Suche eine RCT eingeschlossen. Diese wird auch
im Folgenden eingeschlossen. Im Rahmen der Nutzenbewertung von Maralixibat werden alle
in dieser Studie (ICONIC) eingeschlossenen Patienten herangezogen, die gemaR
Fachinformation behandelt wurden. Zuséatzlich wurde ein historischer Vergleich der in ICONIC
sowie in den weiteren Studien (LUMO001-301, LUMO001-302 sowie LUMO001-303 und
LUMO001-305) Langzeit mit Maralixibat bei ALGS behandelten Patienten durchgefiihrt. Die
Dosierung von Maralixibat in den Studien LUMO001-301 und LUMO001-302 lag unter der
zugelassenen Zieldosierung, wobei die Fachinformation beispielsweise bei schlechter
Vertréglichkeit auch explizit eine Dosishalbierung zul&sst.[3]

Aus der GALA-Studie wurden diejenigen Patienten der Indikation ALGS betrachtet, die an
keiner Studie zu Maralixibat teilgenommen haben. Der historische Vergleich gegen die GALA-
Studie wurde auch im Rahmen der Zulassung bei der EMA eingereicht. Die Identifikation der
GALA-Multicenter-Datenbank als Vergleichsgruppe erfolgte basierend auf den spezifisch fur
die Zulassung erfolgten Analysen. Es handelt sich um die gréfite im Indikationsgebiet jemals
aufgebaute, internationale Datenbank mit langer Nachbeobachtungszeit.[5]

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-92: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Absetzungsphase

(Woche 19 — 22):
4 Wochen, 1:1,

doppelblind, Placebo-
kontrolliert
Nach-Rando-
misierungs-Phase
(Woche > 22 — 48).
26 Wochen stabile
Dosis

Langzeiterweiterung
(Woche > 48):

52 Wochen optionale
Follow-up-Behand-
lungsphase gefolgt
von einer optionalen
Langzeit-Follow-up-
Behandlungsphase

1. Datenschnitt
Interimsanalyse:
01. Dezember 2019.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundéare
doppelblind/einfach,  Charakteristika, randomisierten  <qgf. Run-in, Durchflhrung  Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

ICONIC  Offene Langzeit- Patienten ab Gesamt: n =31 Open-Label-Phase Australien, Primérer Endpunkt:
studie mit einem 12 Monaten bis Randomisierte (Woche 1 —18): GroRbritannien,  ittlere Anderung der Niichtern-
doppelblinden, rando- < 18 Jahren mit Absetzungsphase: 6 Wochen offene Frankreich, sBA-Level zu Woche 22 gegeniiber
misierten, Placebo- Alagille-Syndrom MRX: 1 = 13 Dosiseskalation + Polen, Spanien  \woche 18 bei Patienten, die zuvor
kontrollierten (ALGS) mit ’ 12 Wochen offene und Belgien auf die MRX-Behandlung ange-
Absetzungszeitraum  Cholestase Placebo: n = 16 stabile Dosis 10/2014 — sprochen hatten, definiert als SBA-

Randomisierte 05/2020 Reduktion > 50 % zu Woche 12

oder 18 gegeniiber Baseline
(mITT-Population)

Sekundére Wirksamkeits-
endpunkte:

Anderung zu Woche 22 gegeniiber
Woche 18 in den Parametern ALT,
ALP, Gesamtbilirubin, direktes
Bilirubin, Pruritus (gemessen
mittels ItchRO[Obs] und
ItchRO[Pt])

Anderung zu Woche 18 gegeniiber
Baseline in den Parametern
Nuchtern-sBA-Level, ALT, ALP,
Gesamtbilirubin, direktes Bilirubin,
Pruritus (gemessen mittels
ItchRO[Obs] und ItchRO[Pt])
Zusatzliche Wirksamkeits-
endpunkte:

Responderanalysen zu Woche 16,
48, 60, 72, 84, 96 und 100 fur

Pruritus-Ansprechraten (gemessen
durch ItchRO[Obs] und 1tchRO[Pt]
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2. Datenschnitt finale
Analyse:
21 August 2020

und fir die klinische Kratzskala
(CSS)

Anderung zu den Wochen 18, 22,
und 48, sowie darauffolgend alle
12 Wochen gegeniiber Baseline in
Pruritus (gemessen durch
ItchRO[Obs] und ItchRO[Pt]),
Nichtern-sBA-Level, ALT, ALP,
Gesamtbilirubin, direktes Bilirubin,
andere biochemische Marker der
Cholestase (Gesamtcholesterin,
LDL-C), Gallensduresynthese
(7aC4)

Anderung des PedsQL zu den
Wochen 18, 22, 48, 60, 72, 84, 96
und 100 gegeniiber Baseline sowie
zu Woche 22 gegeniiber Woche 18

PIC zu den Wochen 18, 22, 48, 84,
96 und 100 sowie die Anderung zu
Woche 22 gegentiber Woche 18

CIC zu den Wochen 18, 22, 48, 84,
96 und 100 sowie Anderung zu
Woche 22 gegentiber Woche 18

Caregiver Global Therapeutic
Benefit (CGTB)-Bewertung zu den
Wochen 18, 22, 48, 84, 96 und 100
sowie Anderung zu Woche 22
gegenliber Woche 18

Anderung in Xanthomen zu Woche
48 gegenliber Baseline, gemessen
mittels klinischer Xanthom-Skala
Anderung von KorpergroRe

und -gewicht gegeniiber Baseline

Sicherheit
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Die Sicherheits- und
Vertraglichkeitsendpunkte in dieser
Studie schlossen die folgenden ein:

o  Héufigkeit von
unerwiinschten
Ereignissen (adverse
events, UES),
einschlieBlich
schwerwiegender, in
Verbindung mit MRX, die
zum Abbruch der Studie
fuhrten, UEs von
besonderem Interesse
(adverse events of special
interest, UESIs, sowie
UEs nach Schweregrad
und nach Bezug zur
Studienmedikation.

e  Veranderung klinischer
Sicherheitslaborparameter
zu jeder klinischen Visite
gegeniber Baseline (falls
zutreffend)

e Verénderung in klinischen
Sicherheitslaborparameter
n zur Woche 22
gegenliber Woche 18
(falls zutreffend)

e Beobachtete Alpha-
Fetoprotein (AFP)-Werte
Uber die Zeit

e Verénderung in den
Befunden kérperlicher
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Untersuchungen und
Vitalzeichen bei jeder
klinischen Visite
gegeniiber Baseline

e Verdnderung in den
Befunden korperlicher
Untersuchungen und
Vitalzeichen zur Woche
22 gegeniiber Woche 18

e  Anwendung von
Begleitmedikation
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GALA Internationales
Datenbank mit
fortlaufender
Erfassung klinischer,
genetischer und
Labordaten von
Patienten mit ALGS

Patienten ab

>12 Monaten bis
< 18 Jahren mit
ALGS mit
Cholestase

Standard of Care:
469

Studiendauer: Europa,

nicht zutreffend Nordamerika,
Datenschnitt: Australien
21. April 2021

Primére Analyse:

Event-free Survival, definiert als
Zeit bis zum ersten Auftreten eines
der folgenden Ereignisse:

Weitere Analysen:

Lebertransplantation
Chirurgische Gallenableitung

Leberdekompensation
(Varizenblutungen,
therapiebeddirftige Aszites)

Tod

Lebertransplantationsfreies
Uberleben, definiert als Zeit bis
zum ersten Auftreten eines der
folgenden Ereignisse:

Lebertransplantation
Tod

[45]

70C4 = 7a-Hydroxy-4-cholesten-3-on; ALGS = Alagille-Syndrom; ALP = alkalische Phosphatase; ALT = Alanin-Aminotransferase; CGTB = Caregiver Global
Therapeutic Benefit; CIC = Caregiver Impression of Change; CSS = Klinische Kratzskala (Clinician scratch scale); 1tchRO = Itch Reported Outcome; LDL-C =
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; mITT = Modified Intention-to-Treat; MRX = Maralixibat-Chlorid; Obs = Observer; PedsQL = Pediatric Quality of Life

questionnaire; PIC = Patient Impression of Change; Pt = Patient

Quellen: ICONIC Studienbericht [11]; Integrierter Klinischer und statistischer Bericht GALA-MRX-ALGS [44], Abschnitt 2.7.3 des EMA-Zulassungsdossiers
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Tabelle 4-93: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen

Studie MRXt?

Placebo®/
Standard of Care®

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

Maralixibat Langzeit mit Maralixibat

Kohorte in den Kklinischen Studien
behandelte Patienten
(gemal Studienproto-
kollen).

GALA --

Die Patienten wurden mit
dem Standard of Care der
westlichen Lander
behandelt.

Die Patienten durften zu keinem
Zeitpunkt an einer MRX-Studie
teilgenommen haben.

Chlorid; QD = einmal t&glich

a: Die als ,,MRX*“ bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten der Maralixibat Kohorte.

b: Die als ,,Placebo* bezeichnete Patientengruppe umfasst diejenigen Patienten der klinischen Studie ICONIC, die in der
randomisierten Absetzungsphase von Woche 19 bis 22 Placebo und in der Open-Label-Phase, der Nach-
Randomisierungs-Phase sowie der Langzeitbeobachtung MRX erhielten.
c: Die als ,,Standard of Care* bezeichnete Patientengruppe umfasst die eingeschlossenen Patienten der GALA-Studie.

ADE = Nachmittagsdosiseskalation (afternoon dose escalation); BID = zweimal tdglich; MRX = Maralixibat-

Quellen: ICONIC Studienbericht [11]; Integrierter klinischer und statistischer Bericht GALA-MRX-ALGS
[44]; Abschnitt 2.7.3 des EMA-Zulassungsdossiers [45]

Fur die Charakterisierung der Studienpopulation der klinischen Studie ICONIC wird verwiesen

auf Kapitel 4.3.1.2.1.

Fur den historischen Langzeit-Vergleich wurden im EMA Zulassungsdossier alle Patienten
herangezogen, die in klinischen Studien mit Maralixibat behandelt wurden. Diese Studien
umfassten auch Patienten, die nicht gemaR Fachinformation behandelt wurden und beinhalten

insgesamt 84 langfristig mit Maralixibat behandelte Patienten.

Tabelle 4-94: Charakterisierung der Studienpopulationen: Vergleichskohorten fiir den
historischen Vergleich — weitere Untersuchungen

Baseline Characteristic | Maralixibat Kohorte (N=84) | GALA Kontrollgruppe (N=469)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 49 (58.3) 274 (58.4)
Weiblich 35 (41.7) 195 (41.6)
Alter zu Baseline (Jahre)
Median (Q1, Q3) | 5.6 (2.7,9.9) | 4.3(2.2,9.6)
Geburtsjahr
Median (Q1, Q3) | 2009 (2005, 2012) | 2009 (2004, 2013)
Alter bei Diagnose, n (%)
1 bis <4 31(36,9) 214 (45,6)
4 bis <12 38 (45,2) 185 (39,4)
12 bis <18 15 (17,9) 70 (14,9)
Region, n (%)
Europa 41 (48.8) 229 (48.8)
Nordamerika 34 (40.5) 195 (41.6)
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Australien | 9(10.7) | 45 (9.6)
Mutation, n (%)

JAGGED1 81 (97.6) 330 (95.1)

NOTCH2 2 (2.4) 17 (4.9)

Andere/unbekannt 1(0.2) 37 (9.6)
Totales Bilirubin, in mg/dL

Median (Q1, Q3) | 3.15(1.00, 8.15) | 1.99 (0.60, 11.52)
Totales Bilirubin, in mg/dL

<2 37 (44.0) 235 (50.1)

>2 47 (56.0) 234 (49.9)
GGT, in logiox ULN

Median (Q1, Q3) | 1.25(0.93, 1.44) | 1.24(0.93, 1.52)
GGT, in x ULN

<3 3(3.6) 6 (1.3)

>3 81 (96.4) 463 (98.7)
ALT, in U/L

Median (Q1, Q3) | 145 (94, 201) | 130 (75, 203)
sBA?, in pmol/L

Median (Q1, Q3) 200 (81, 371) 125 (39, 260)

GALA=Global ALagille Alliance; GGT=gamma glutamyltransferase; Q=Quartil; sSBA=serum bile acid;
ULN=upper limit of normal.

aBaseline sBA war fiir 73 Teilnehmer der GALA Kontrollgruppe verflighar. Etwa 85% der Werte wurden in
GALA nicht erfasst.

Die Patientenpopulationen der beiden Kohorten waren beziiglich der bekannten Baseline-
Charakteristika vergleichbar.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Im Folgenden werden die Studie ICONIC und die GALA-Studie hinsichtlich des Designs,
patientenrelevanter Endpunkte und der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
zusammenfassend beschrieben.

ICONIC
Fur die Beschreibung der klinischen Studie ICONIC wird verwiesen auf Kapitel 4.3.1.2.1.
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GALA

Die Global ALagille Alliance (GALA)-Studie wurde im Jahr 2018 als klinische internationale
Forschungsdatenbank zu Sammlung globaler Daten eingerichtet, um den natirlichen Verlauf
von ALGS besser zu verstehen.

Fragestellung

Die Studie wurde speziell zur Unterstltzung robuster klinischer Forschungsanalysen und zur
Bewertung bestehender und neuer potenzieller Behandlungsmoglichkeiten fur ALGS
aufgebaut.

Population

Die Forschungsdatenbank umfasst insgesamt Daten von ber 1400 Patienten aus 35 Landern.
Die fur die Analysen als Kontrollgruppe herangezogene Kohorte wurde urspringlich fur die
Untersuchung  GALA-MRX-ALGS  (Untersuchung der  Langzeitergebnisse  der
Langzeitbehandlung mit MRX bei ALGS-Patienten im Vergleich zu einer externen
Kontrollkohorte aus der GALA-Studie; siehe Anhang 4-E fiir Details), basierend auf den
wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien der MRX-Studien anhand der in der Studie
verfugbaren Parameter selektiert. Eingeschlossen wurden ALGS-Patienten in Nordamerika,
Europa und Australien im Alter von > 12 Monaten bis < 18 Jahren mit Cholestase, definiert als
mindestens eines der folgenden Kriterien: Gesamt-sBA > 3 x ULN, konjugiertes oder direktes
Bilirubin >1 mg/dl, Gesamtbilirubin >2 mg/dl; Gammaglutamyltransferase >3 x ULN.
Ausgeschlossen waren Patienten mit Alanin-Aminotransferase > 15 x ULN, mit einem der
Klinischen Ereignisse Lebertransplantation, chirurgische Gallenableitung,
Leberdekompensation oder Tod vor dem Einschluss, mit Diagnose eines hepatozelluldren
Karzinoms durch biopsiegestiitzte Histopathologie, mit einem Geburtsjahr vor 1997, sowie
Patienten, die jemals an einer MRX-Studie teilgenommen haben.
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GALA Total
N =1438
#visits = 12535
Excluded #visits=5581 in N=913: Excluded Sites:
Age<1 year: #visits = 2915 Asia, South America, Africa:
Age=18 year: #visits = 14 N =442, #visits = 2307
Visit after or at event: # visits = 1641 |Excluded if date of birth <1997:
ALT>15xULN: # visits = 122 N=61, #visits = 469
Lab-values not eligible #visits = 368 Excluded if in trial:
Lab-values missing #visits = 521 N=22, #visits = 272
GALA Eligible
N =490
#visits = 3906
|
GALA Selected
(Primary Analysis)
N = 4692
GALA Selected | GALA Selected GALA S|elected
min 3mo follow-up* min 6mo follow-up* min 12mo follow-up*

N =383 N =308 N =205

GALA=Global ALagille Alliance; Lab=laboratory: min=minimum;: mo=months; ULN=upper limit of normal;
yr=year.
* To avoid early immortal time bias. all eligible patients must have had 3. 6. or 12 months of follow-up.

2 Among the 490 GALA eligible patients. only 469 patients had all covariates needed to perform the maximum
likelihood selection.

Abbildung 4-19: Selektion der GALA Kontrollgruppe.
Quelle: EMA Zulassungsdossier, Abschnitt 2.7.3 Figure 40.[45]

Intervention
Die ALGS-Patienten wurden mit dem Standard of Care der westlichen Lander behandelt.

Endpunkte

Als Hauptanalyse wird das Event-free Survival, definiert als Zeit bis zum ersten Auftreten eines
der Ereignisse Lebertransplantation, Chirurgische Gallenableitung, Leberdekompensation
(Varizenblutungen, therapiebedurftige Aszites) oder Tod betrachtet. Das weiteren wird das
Lebertransplantationsfreie Uberleben als Zeit bis zum ersten Auftreten eines der Ereignisse
Lebertransplantation oder Tod analysiert.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden im vorliegenden Dossier ausgewertet:
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Morbiditéat:
e Event-free Survival (ITT-Analyseset)
o Ereignisfreies Uberleben
o Lebertransplantationsfreies Uberleben

Datenschnitte
Der Datenschnitt fiir die Analyse war der 21. April 2021.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Daten der GALA-Studie sind aufgrund der Population und der Intervention auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

Uber die Einschlusskriterien fiir die Analyse ist gewahrleistet, dass die Charakteristika der
Kohorte den Charakteristika der Patientenpopulation mit ALGS mit Cholestase entsprechen,
die im deutschen Praxisalltag geméaR Fachinformation mit MRX behandelt wird. Die Therapien
des Standard of Care, welche die Patienten in der Kohorte erhielten, entsprechen dem
Versorgungsstandard in Deutschland. In die Analyse wurden ALGS-Patienten aus westlichen
Landern (Europa, Nordamerika, Australien) eingeschlossen. Die wesentlichen demo-
graphischen Kriterien des deutschen Versorgungskontextes wurden somit erfiillt.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist damit gegeben.

Ahnlichkeit der Maralixibat Kohorte und der GALA Kontrollgruppe

Die Maralixibat-Kohorte und die GALA Kontrollgruppe schlieBen ALGS-Patienten mit
Cholestase ein. Damit bilden die eingeschlossenen Kohorten grundséatzlich die Population des
Anwendungsgebiets von Maralixibat ab.

Da die fur die Analysen als Kontrollgruppe herangezogene Kohorte der GALA-Studie
basierend auf den wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien der klinischen Studie ICONIC
anhand der in der Studiendatenbank verfugbaren Parameter selektiert wurde, ist gewéhrleistet,
dass die Ein- und Ausschlusskriterien der beiden Kohorten weitgehend vergleichbar sind.
Unterschiede gibt es bezuglich der Kriterien zum Nachweis einer Cholestase: In der Maralixibat
Kohorte wurde zum Nachweis der Cholestase die Kriterien ,,Mangel an fettloslichen
Vitaminen, der nicht durch andere Ursachen erkldrlich ist“ und ,hartndckiger Juckreiz
(Pruritus), der nur durch eine Lebererkrankung erklérbar ist* beriicksichtigt, bei der Population
der GALA-Studie das Kriterium ,,Gesamtbilirubin > 2 mg/dl*.

Bezuglich der Baseline-Charakteristika bestehen keine relevanten Unterschiede zwischen der
Maralixibat-Kohorteund der GALA-Studie (siehe Tabelle 4-94).
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Entsprechend dem statistischen Analyseplan fir den historischen Langzeit-Vergleich der
Maralixibat-Kohorte  und  der  GALA-Kohorte  wurden die  standardisierten
Mittelwertdifferenzen fiir wichtige Confounder geprift. Diese muf3ten in einem Bereich von -
0,25 bis 0,25 liegen, um eine akzeptable Balance zwischen den Patientenpopulationen
aufzuweisen.

Standardized Mean Differences

Sex + X
log_alt + < %
log_gagtuln o +
log_bilirubin + OX
age_t - >
04 02 00 02 04

Difference (Treated - Control)

¥ AllObs ¢ Region Obs + Weighted Obs
O MNegligible differences

GGT=gamma glutamyltransferase; Obs=observations; ULN=upper limit of normal.

Abbildung 4-20: Mittelwertdifferenzen fur die Confounder Geschlecht (Sex), logarithmiertes
ALT (log_alt), logarithmiertes Gamma GT (log-ggtuin), logarithmiertes Bilirubin
(log_bilirubin) und Alter (age_t) fir den historischen Vergleich der Maralixibat Kohorte mit

der GALA Kontrollgruppe.
Quelle: EMA Zulassungsdossier, Abschnitt 2.7.3 Figure 41.[45]

Wie in der Abbildung dargestellt, liegen die standardisierten Mittelwertdifferenzen fur alle
vordefinierten Confounder im Akzeptanzbereich, so dass keine weitere Adjustierung
notwendig war.
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Die Maralixibat Kohorte und die GALA Kontrollgruppe werden hinsichtlich des
Morbiditdtsendpunktes ,,Event-free Survival operationalisiert als ,,Ereignisfreies Uberleben*
sowie ,,Lebertransplantationsfreies Uberleben fiir den Zulassungsantrag bei der EMA
analysiert. Dieser Endpunkt ist somit grundsatzlich zwischen den Kohorten vergleichbar. Es
wurden jeweils die Ereignisse Lebertransplantation, Chirurgische Gallenableitung,
Leberdekompensation (Varizenblutungen, therapiebedirftige Aszites) und Tod bertcksichtigt,
die eindeutig und unabhéngig von subjektiven Einschatzungen erhoben werden.

Die Maralixibat Kohorte und die GALA Kontrollgruppe umfasst Patienten aus westlichen
Landern (Maralixibat-Kohorte: Australien, GroRbritannien, Frankreich, Polen, Spanien,
Belgien; GALA: Europa, Nordamerika, Australien). Sie sind daher relativ ahnlich, was die
demographischen Kriterien des deutschen Versorgungskontextes betrifft.

Fazit: Die Maralixibat Kohorte und die GALA Kontrollgruppe sind hinsichtlich der
Patientencharakteristika zu Studienbeginn und der Operationalisierung des Endpunktes ,,Event-
free Survival ausreichend vergleichbar.

Die Ergebnisse des Endpunktes ,Ereignisfreies Uberleben” sind in Abschnitt 4.3.2.3.3
dargestellt.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-95: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen

o8 Verblindung 3 =
= o = S
cC o
S5 < 5 © c a2
D = [ — T > o
N .2 T3 Q5 S 2 9o
= S (] © T 2 D ©
w &£ g’ 5 © c 8 =] o C
o 2 N = S » 2 c o
= O = > = o = S =
= — D o o
c SN s 2 = -2 c = o & =35
S G ¢ S o c c S o 5 o X o =
gX3 ©% 2 £é S cg 52
i S 50 O = ] S o ) R o5
Studie <83 S6 IS & o & vl S 3
Maralixibat a a nein nein a ia b
Kohorte ) ]
GALA - --¢ nein nein ja ja -
a: Einarmige Kohorte mit Patienten der klinischen Studien zu Maralixibat
b: Eine abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studienebene kann nicht vorgenommen werden.
¢: Studiendatenbank, daher keine Randomisierung
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die einarmige Maralixibat Kohorte kann entsprechend den Dossiervorgaben keine
abschlieRende Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen werden.

Fur das offene, einarmige GALA-Studie kann entsprechend den Dossiervorgaben keine
abschlieRende Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen werden.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-96: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Morbiditéat:
Ereignisfreies
Uberleben
(ITT-Analyseset)
Maralixibat ja
Kohorte
GALA ja

4.3.2.3.3.1 Endpunkte — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1 Endpunkt Morbiditat: Ereignisfreies Uberleben (ITT-Analyseset) — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-97: Operationalisierung von ,,Ereignisfreies Uberleben (ITT-Analyseset)* — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Maralixibat Ereignisfreies Uberleben war definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten eines der
Kohorte folgenden Ereignisse:

- Lebertransplantation

- Chirurgische Gallenableitung

- Leberdekompensation (Varizenblutungen, therapiebedrftige Aszites)
- Tod

Lebertransplantationsfreies Uberleben war definiert als Zeit bis zum ersten Auftreten eines
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der Ereignisse Lebertransplantation oder Tod.

Die Daten aller mit Maralixibat behandelten Patienten, die in die Maralixibat klinischen
Studien eingeschlossen waren, wurden fir die Analyse verwendet. In einer zweiten Analyse
werden die Analysen getrennt nach den Maralixibat-Studien LUM001-301/305, LUMO0O01-
302/303 und der im Daossier beriicksichtigen RCT ICONIC (LUMO001-304) dargestellt, wie
sie der EMA in der Antwort zu den Fragen an Tag 120 tbermittelt wurden.

GALA Ereignisfreies Uberleben war definiert als die Zeit bis zum ersten Auftreten eines der
folgenden Ereignisse:

- Lebertransplantation

- Chirurgische Gallenableitung

- Leberdekompensation (Varizenblutungen, therapiebediirftige Aszites)
- Tod

Lebertransplantationsfreies Uberleben war definiert als Zeit bis zum ersten Auftreten eines
der Ereignisse Lebertransplantation oder Tod.

Die Daten aller Patienten der GALA Kontrollgruppe wurden fiir die Analyse verwendet.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Fur die einarmige Maralixibat Kohorte kann entsprechend den Dossiervorgaben keine
abschlieRende Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen werden.

Da die GALA-Studie keine RCT ist, kann daflr entsprechend den Dossiervorgaben keine
abschlieRende Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Ereignisfreies Uberleben

In der folgenden Tabelle sind die Inzidenzen der Ereignisse fur den Endpunkt "Ereignisfreies
Uberleben" dargestellt.

Tabelle 4-98: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Ereignisfreies Uberleben* - Darstellung der
Einzelkomponenten flr das erste Ereignis - aus weiteren Untersuchungen.

Endpunkt Marali>(<'i\lb:§4l)<ohorte GALA P(T\;):Zg(;l)lgruppe
Anzahl Patienten mit Ereignis 21 (25%) 163 (35%)
Lebertransplantation 10 (12%) 110 (23%)
Chirurgische Gallenableitung 4 (5%) 33 (7%)?
Leberdekompensation 3 (4%) 5 (1%)
Tod 4 (5%)° 15 (3%)

GALA=Global Alagille Alliance.

a Enthalt einen Patienten mit einem Ereignis der Kasai Prozedur.

b Die Information zum Tod wurde aus 6ffentlichen Berichten zusammengetragen (Todesfélle ereignetten sich an
Monat 2, 7, 9 Monate und 3,5 Jahre nach Ende der klinischen Studie, es ist keine weitere Information verfligbar.
Quelle: GALA-MRX-ALGS CSR [44]

Tabelle 4-99: Effektschitzer fiir ,,Morbiditit: Ereignisfreies Uberleben* aus weiteren
Untersuchungen.

Vergleich Hazard Ratio (Adjustiert) | 95% Konfidenzintervall | p-Wert
Maralixibat Kohorte vs. GALA 0,305 0,189; 0,491 <0,0001

Die Zeit des ereignisfreien Uberlebens zeigte ein statistisch signifikantes, adjustiertes Hazard
Ratio von 0,30 (95% K1 [0,19; 0,49], p<0,0001) zugunsten Maralixibat (Hazard Ratio gerundet
von 0,304857). Die Sensitivitatsanalyse mittels nichtadjustiertem Cox Modell bestétigt den
deutlichen, statistisch signifikanten VVorteil von Maralixibat gegeniber der Standardbehandlung
(GALA Kontrollgruppe).
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ALCT=confidence interval; GALA=Global ALagille Alliance; HR=hazard ratio; ML=maximum likelihood;
MRX=maralixibat; SAP=statistical analysis plan: yr=year.

*  Cox regression models:

Primary: Cox regression - effect of MRX vs. GALA log likelihood test adjusted for age, sex, bilirubin, and ALT
(according to the SAP).

Unadjusted: crude model.
Source: GALA-MRX-ALGS CSR.

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier Plot fiir den Endpunkt "Ereignisfreies Uberleben" fiir den

historischen Vergleich der Maralixibat Kohorte mit der GALA Kontrollgruppe.
Quelle: EMA Zulassungsdossier, Abschnitt 2.7.3 Figure 42.[45]

Erganzende Analysen

In erganzenden Analysen wurden andere potenzielle Einflussfaktoren in adjustierten Analysen
untersucht.
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Tabelle 4-100: Ergiinzende Analysen fiir ,,Morbiditit: Ereignisfreies Uberleben* aus weiteren
Untersuchungen - Maralixibat Kohorte vs. GALA.

Potenzielle Einflussfaktoren Hazard Ratio (adjustiert) | 95% Konfidenzintervall | p-Wert
Alter, Bilirubin und GGT zu Baseline 0,301 0,188; 0,484 <0,0001
Alter,.Blllrubln, QGT und ALT zu 0,301 0,188: 0.484 <0,0001
Baseline und Region

Alter, Bilirubin, GGT und ALT zu .

Baseline, Geschlecht und Geburtsjahr 0,328 0,201; 0,535 <0,0001
Gewichtetes, standardisiertes IPTW 0,379 0,237; 0,605 <0,0001
Gewichtetes ATT? 0,297 0,165; 0,535 <0,0001

a In der Maralixibat Kohorte wurde das Gewicht auf 1 gesetzt, in der GALA Kontrollgruppe wurden die Patienten so
gewichtet, dass die Summe der Gewichte etwa 84 ergab (die GroRe der Maralixibat Kohorte).

Die ergédnzenden Analysen zeigen ein sehr konsistentes Bild und untermauern das Ergebnis der
Hauptanalyse.

Sensitivitatsanalysen

Zusétzlich wurden Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, um den Einfluss der Baseline-
Definition zu untersuchen, da die Zeit bis zum Kklinischen Ereignis in der Maralixibat Kohorte
im Vergleich zur GALA Kontrollgruppe verzdgert sein konnte.

Als erste Sensitivitatsanalyse wurde der Baseline Zeitpunkt definiert als erster verfligbarer
Visit, so dass das Ereignis im maximal mdglichen Beobachtungszeitraum erfolgen konnte.
Diese Definition stellt den maximal konservativen Ansatz fiir die Maralixibat Kohorte dar. In
dieser Analyse ist die Zeit bis zum Ereignis fir die GALA Kontrollgruppe die langste, so dass
die minimale Separation der Ereigniszeitkurven zu erwarten ist.

Als zweite Sensitivitatsanalyse wurde das letzte verfligbare Visit vor dem klinischen Ereignis
verwendet. Diese Definition stellt den maximal konservativen Ansatz fur die GALA
Kontrollgruppe dar. In dieser Analyse ist die Zeit bis zum Ereignis fur die GALA
Kontrollgruppe die kiirzeste, so dass die maximale Separation der Ereigniszeitkurven zu
erwarten ist.

Als dritte Sensitivitatsanalyse wurde per Maximum Likelihood ein Visit aus den verfligbaren
Visits flr jeden Patienten der GALA Kontrollgruppe zuféllig ausgewahlt, abhéngig von Alter
und totalem Bilirubin. Diese Analyse hatte zum Ziel, den Einfluss des Selektionsprozesses zu
untersuchen.

In einer vierten Sensitivitatsanalyse wurde die zweite Sensitivitatsanalyse wiederholt, bei der
aber die Ziehung des Visits wiederholt wurde. Damit sollte untersucht werden, wie robust die
zweite Sensitivitdtsanalyse ist.
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In einer flnften Sensitivitatsanalyse wurde untersucht, welchen Effekt die
Nichtgleichverteilung der Visiten in der GALA auf den Behandlungseffekt hat, da es fur
Patienten immer wieder langere Zeiten ohne Visit und Zeiten mit vielen Visits gab. Dabei
wurde fiir jeden Patienten der GALA Kontrollgruppe ein Visit aus jedem Jahr zufallig

gewahlt.

In einer sechsten Sensitivitatsanalyse wurde das Geburtsdatum als Baseline verwendet.

Tabelle 4-101: Sensitivatsanalysen fiir ,,Morbiditit: Ereignisfreies Uberleben‘ aus weiteren
Untersuchungen - Maralixibat Kohorte vs. GALA.

Baseline Visit Hazard Ratio (adjustiert) | 95% Konfidenzintervall | p-Wert
1) Erster verfiigbarer Visit 0,618 0,369; 1,036 0,068

2) Letzter verfugbarer Visit 0,241 0,148; 0,392 <0,0001
3) Zufalliger Visit 1 0,457 0,284; 0,734 0,0012
4) Zufalliger Visit 2 0,486 0,304; 0,777 0,0026
5) Zufalliger Visit pro Jahr 0,439 0,274; 0,703 0,0006
6) Geburtsdatum 0,504 0,320; 0,795 0,0032

Die Sensitivitatsanalysen zeigen ein sehr konsistentes Bild und untermauern das Ergebnis der

Hauptanalyse.
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CI=confidence interval; GALA=Global ALagille Alliance; HR=hazard ratio; ML=maximum likelihood;

MRX=maralixibat.

Source: GALA-MRX-ALGS CSE.

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier Plot der Sensitivitatsanalysen fiir den Endpunkt
"Ereignisfreies Uberleben" fiir den historischen Vergleich der Maralixibat Kohorte mit der

GALA Kontrollgruppe.
Quelle: EMA Zulassungsdossier, Abschnitt 2.7.3 Figure 43.[45]

Maralixibat (Livmarli®)

Seite 247 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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1: Cohort MRX

2: GALA first visit

CI=confidence interval; GALA=Global ALagille Alliance; HR=hazard ratio; ML=maximum likelihood;
MRX=maralixibat.

Source: GALA-MRX-ALGS CSR.

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier Plot der Sensitivititsanalyse mit Geburstdatum als Baseline
fiir den Endpunkt "Ereignisfreies Uberleben" fiir den historischen Vergleich der Maralixibat
Kohorte mit der GALA Kontrollgruppe.

Quelle: EMA Zulassungsdossier, Abschnitt 2.7.3 Figure 44.[45]

Maralixibat (Livmarli®) Seite 248 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Lebertransplantationsfreies Uberleben

In der folgenden Tabelle sind die Inzidenzen der Ereignisse fur den Endpunkt
"Lebertransplantationsfreies Uberleben” mit den Komponenten Lebertransplantation und Tod
dargestellt.

Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Lebertransplantationsfreies Uberleben* -
Darstellung der Einzelkomponenten fir das erste Ereignis - aus weiteren Untersuchungen -
Maralixibat Kohorte vs. GALA.

Endpunkt Marali>(<’i\lbj;4l)<ohorte GALA P((l\fitlggl)lgruppe
Anzahl Patienten mit Ereignis 17 (20%) 142 (30%)
Lebertransplantation 12 (14%) 126 (27%)
Tod 5 (6%)? 16 (3%)°

GALA=Global Alagille Alliance.

a Ein Todesfall steht in Verbindung zur Lebererkrankung (Dekompensation der Ascitis und hepatischen
Enzephalopathie. Die Information zu den anderen vier Todesféllen wurden aus ¢ffentlichen Berichten
zusammengetragen (Todesféalle ereigneten sich an Monat 2, 7, 9 Monate und 3,5 Jahre nach Ende der klinischen
Studie, es ist keine weitere Information verflgbar.

Quelle: GALA-MRX-ALGS CSR [44]

Die Zeit des lebertransplantationsfreien Uberlebens zeigte ein statistisch signifikantes,
adjustiertes Hazard Ratio von 0,33 (95% KI [0,20; 0,56], p<0,0001) zugunsten Maralixibat.
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Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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CI=confidence interval: GALA=Global ALagille Alliance: HR=hazard ratio; ML=maximum likelihood:
MRX=maralixibat.

Abbildung 4-24: Kaplan-Meier Plot fir den Endpunkt "Lebertransplantationsfreies
Uberleben" fiir den historischen Vergleich der Maralixibat Kohorte mit der GALA
Kontrollgruppe. Quelle: EMA Zulassungsdossier, Abschnitt 2.7.3 Figure 45.[45]

Grinde fir die Lebertransplantation oder Tod in der GALA Kontrollgruppe sind in folgender
Tabelle gelistet.

Maralixibat (Livmarli®) Seite 250 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-103: Grunde fur Lebertransplantation oder Tod.

Grund Maralixibat Kohorte | GALA Kontrollgruppe
(N=84) (N=469)

Lebertransplantation

;;zgrsnalanatlonen 12 126
Endstadium i 70
Lebererkrankung
Progression der 6 )
Erkrankung
Pruritus 6 64
Wachstum 2 42
Lebensqualitét /
Fatigue 2 )
Portale Hypertonie - 26
Xantomas 3 -
Cholestasis 2 -
Andere - 412
Unbekannt 1 5

Tod

Todesfalle gesamt 4 240
Lebererkrankung n.b. 8
Nicht-kardiale,
vaskuldre n.b. 5
Komplikationen
Multiorganversagen n.b. 3
Kardialer Tod n.b. 2
Sepsis n.b. 2
Andere n.b. 2
Unbekannt n.b. 2

a 8 Patienten hatten "andere" als Einzelgrund fiir die Lebertransplantation, fir die ibrigen 33 Patienten wurden mehrere
Griinde fir die Lebertransplantation genannt, darunter auch "andere"

b 8 Patienten mit Lebertransplantation sind spéter verstorben und werden in beiden Kategorien gezéhlt. Zusammen wurden
damit 150 Ereignisse berichtet, von denen 142 in die Analyse eingingen.

Es konnte mehr als ein Grund angegeben werden, so dass die Anzahl Griinde die Anzahl Patienten mit Lebertransplantation
Ubersteigt.

n.b. = nicht berichtet

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der klinischen Studie ICONIC und der GALA-Studie sind aufgrund der
jeweiligen Intervention und Population auf den deutschen Versorgungskontext (bertragbar
(siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1).
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Trifft nicht zu. Geméal den VVorgaben des G-BA bezliglich der Unterlagen, die im Rahmen eines
Dossiers zur Nutzenbewertung einzureichen sind, massen fur ein Orphan Drug in Modul 4 nur
die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 ausgefullt werden.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

RCT ICONIC:

11.  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Studienbericht (CSR) zu ICONIC [Final
Nov 2020] : Long-Term, Open-Label Study with a Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomized Drug Withdrawal Period of LUMOO1, an Apical Sodium-Dependent Bile Acid
Transporter Inhibitor (ASBTI), in Patients with Alagille Syndrome. 2020.

37.  Kamath BM, Goldstein A, Howard R, Garner W, Vig P, Marden JR, et al. Maralixibat
treatment response in Alagille syndrome is associated with improved health-related quality of
life. Journal of Pediatrics. 2022.

38.  Gonzales E, Hardikar W, Stormon M, Baker A, Hierro L, Gliwicz D, et al. Efficacy and
safety of maralixibat treatment in patients with Alagille syndrome and cholestatic pruritus
(ICONIC): a randomised phase 2 study. Lancet. 2021 Oct 30;398(10311):1581-92.Epub
2021/11/11.

39.  WHO ICTRP Registry. Safety and Efficacy Study of LUMO001 (Maralixibat) With a
Drug Withdrawal Period in Participants With Alagille Syndrome (ALGS). 2020.

40.  Clinicaltrials.gov. Safety and Efficacy Study of LUMO001 With a Drug Withdrawal
Period in Participants With Alagille Syndrome (ALGS). 2014.

41.  EU Clinical Trials Register. The purpose of this study is to evaluate a drug (LUMO0O01)
that may help treat the liver and control itching in Alagille Syndrome. In this study, all children
who are eligible to enrol will take study drug for 18 weeks, followed by a 4 week period where

Maralixibat (Livmarli®) Seite 252 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

they will either take LUMOO1 or placebo. After this 4 week period, all patients will go back on
active study drug treatment for the remaining 26 weeks. 2014.

42.  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Studienbericht (CSR) zu ICONIC [Interims
Okt 2020] : Long-Term, Open-Label Study with a Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomized Drug Withdrawal Period of LUMOO01, an Apical Sodium-Dependent Bile Acid
Transporter Inhibitor (ASBTI), in Patients with Alagille Syndrome. 2020.

43.  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Statistischer Analyseplan (SAP) zu
Studienbericht (CSR) zu ICONIC: Long-Term, Open-Label Study with a Double-Blind,
Placebo-Controlled, Randomized Drug Withdrawal Period of LUMOO01, an Apical Sodium-
Dependent Bile Acid Transporter Inhibitor (ASBTI), in Patients with Alagille Syndrome. 2020.

RCTs Langzeitdaten:

45.  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Zulassungsdossier CTD Maralixibat
Chloride - 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy 2021.

GALA-Studie:

5. Vandriel SM, Li LT, She H, Wang JS, Gilbert MA, Jankowska I, et al. Natural history
of liver disease in a large international cohort of children with Alagille syndrome: Results from
the GALA study. Hepatology. 2022 Aug 29.Epub 2022/08/30.

44,  Mirum Pharmaceuticals International B.V. Integrated Clinical and Statistical Report:
Long-Term Outcomes of Long-Term Maralixibat Treatment in Patients with Alagille
Syndrome Compared with an External Control Cohort from the Global ALagille Alliance
(GALA) Clinical Research Database. 2021.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Maralixibat ist seit dem 09.12.2022 zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates iber Arzneimittel
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flir seltene Leiden zugelassen. Gemal} § 35a Abs. 1 Satz 10 1. HS SGB V gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Die Studie ICONIC entspricht nach der in der Verfahrensordnung des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib (RCT), in der fur die Behandlungswochen 19 bis 22 ein
randomisierter Vergleich zu Placebo im Rahmen eines 4-wdchigen Absetzens der Maralixibat-
Medikation in der Kontrollgruppe vorliegt. In die Auswertung wurden dabei alle Patienten
bertcksichtigt, die gemaR Fachinformation mit einer Dosis von Maralixibat von 380 ug/kg/Tag
(entspricht 400 pg/kg/Tag Maralixibat-Chlorid) behandelt wurden. Ergénzend wird der auch
im Zulassungsdossier beschriebene historische Langzeit-Vergleich unter Verwendung der
GALA-Studie, der groften internationalen klinischen Multicenter-Datenbank zu ALGS,
dargestellt.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Maralixibat werden alle in der klinischen Studie
ICONIC eingeschlossenen Patienten herangezogen, die fachinformationskonform behandelt
wurden. Es sind alle in die klinische Studie ICONIC zu Maralixibat eingeschlossenen Patienten
analysiert, geeignete statistische Methoden wurden zuvor im SAP festgelegt. Damit kann kein
Hinweis auf selektive Berichterstattung gefunden werden.

In der klinischen Studie ICONIC wurden patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitét,
Morbiditadt, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Vertraglichkeit erhoben. Das
Verzerrungspotenzial fir alle patientenrelevanten Endpunkte der Dimensionen Mortalitat,
Morbiditdt und Sicherheit/Vertraglichkeit wird fir die RCT Phase der klinischen Studie
ICONIC als niedrig eingestuft.

Fur den erganzenden historischen Langzeit-Vergleich wurden aus der GALA-Studie diejenigen
Patienten der Indikation ALGS betrachtet, die an keiner Studie zu Maralixibat teilgenommen
haben. In der internationalen klinischen Multicenter-Datenbank GALA wurden Daten zu den
Endpunkten ereignisfreies Uberleben und lebertransplantationsfreies Uberleben berichtet. Fir
den historischen Langzeit-Vergleich wurde eine Maralixibat Kohorte definiert. In diese sind
alle in Kklinischen Studien mit Maralixibat behandelten Patienten eingeschlossenen und
analysiert, die durchgeangig mit Maralixibat behandelt worden sind. Auf Studienebene kann
das Verzerrungspotential fur die GALA-Studie und die Maralixibat Kohorte nicht bewertet
werden, da es sich um einarmige Studien handelt.

Die bibliographische, systematische Literaturrecherche (Stand: 11.11.2022), eine umfassende
Recherche in Studienregistern (Stand: 10.11.2022) und die ausfuihrliche Sichtung der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers (Stand: 11.11.2022) stellen sicher, dass in die
Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens die bestverflighare Evidenz eingegangen ist.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Berticksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede.

Maralixibat erfllt gemal der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug*“.[2] Der Orphan Drug
Status wurde am 21.01.2014 von der Europaischen Union (EU)-Kommission der Européaischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der Orphan Designation
EU/3/13/1214 fur Maralixibat erteilt [2] und bei Zulassung bestétigt.[10]

Der Zusatznutzen wird anhand der klinischen Studie ICONIC und dem historischen Langzeit-
Vergleich einer Maralixibat Kohorte mit der GALA Kontrollgruppe hergeleitet.

Im Folgenden werden Ergebnisse aus der Zulassungsstudie und dem Langzeit-Vergleich mit
historischen Kontrollen zu patientenrelevanten Endpunkten dargestellt und beschrieben.

Mortalitat

Maralixibat (Livmarli®) Seite 255 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der klinischen Studie ICONIC traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC zeigten alle Patienten in der initialen
Phase mit Maralixibat-Behandlung eine deutliche Verbesserung im Endpunkt Pruritus.
Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) blieb diese deutliche
Verbesserung fir weiterhin mit Maralixibat-behandelte Patienten stabil, wohingegen in der
Kontrollgruppe die Patienten mit Placebo-Behandlung eine statistisch signifikante Erhéhung
(Verschlechterung) des wochentlichen morgendlichen ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores zum
Ausgangswert berichteten. Im Vergleich zum Wert zu Woche 18, zeigte sich zu Woche 22 in
der Placebo-Gruppe eine Erhdhung um 1,712 Punkte (LOCF; p < 0,0001), in der MRX-Gruppe
betrug die Veranderung lediglich 0,274 Punkte (LOCF; p =0,2233) in der validierten, von 0
bis 4 reichenden Schweregradskala. Die weiteren Analysen zu dem Endpunkt Pruritus
bestatigen den Vorteil von Maralixibat gegentber Placebo in der Absetzungsphase.

Besonders deutlich wird dieser Effekt in der graphischen Darstellung der Verlaufe des
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores, wie in Abbildung 4-25 ersichtlich. Vor und nach der
randomisierten Phase zeigten alle Patienten einen deutlichen Effekt durch Maralixibat, wahrend
der Absetzungsphase zeigt sich die grof3e, signifikante Verschlechterung des Scores zur
Messung des Pruritus im Vergleich zu den weiter mit Maralixibat behandelten Patienten.

Change from Baseline (Day 0)
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Abbildung 4-25: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wochentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegentiber Baseline pro Behandlungsgruppe tber die Zeit
(bis Woche 48) in der klinischen Studie ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-
Population.

Vertikale Linien markieren die randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 — 22). ** neben der Visite bedeuten p
< 0,05 in der ANCOVA. ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; MRX = Maralixibat-
Chlorid; Obs = Observer; Pbo = Placebo; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC Studienbericht [11] Figure 5-3.
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In Abbildung 4-26 zeigt sich die langanhaltende, stabile Wirksamkeit des deutlich und
signifikant reduzierten Pruritus durch die Behandlung mit Maralixibat {ber einen
Beobachtungszeitraum von insgesamt 240 Wochen. Bereits in Woche 3 bestand in unter
Therapie eine signifikante Reduktion um -0,722 Punkte, die zu Woche 18 eine Reduktion
von -1,685 Punkte (LOCF; p < 0,001) erreichte. Zu Woche 48 lag die Verbesserung des Pruritus
bei -1,579 Punkten (LOCF; p < 0,001), die in der Langzeiterweiterung sich fortsetzte:
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Abbildung 4-26: Mittelwert (+ SE) der Anderung des wichentlichen morgendlichen
ItchRO(Obs)-Schweregrad-Scores gegenliber Baseline tber die Zeit in der klinischen Studie

ICONIC mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population.

Werte der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22) und nach Woche 240 (n < 5) sind nicht dargestellt.
ItchRO = Itch Reported Outcome; ITT = Intention-to-treat; Obs = Observer; SE = Standardfehler. Quelle: ICONIC
Studienbericht [11] Figure 5-4.

In der mITT-Population der klinischen Studie ICONIC, die alle eingeschlossenen Patienten
umfasst, welche die eine Maralixibat-Behandlung bis Woche 18 erhielten und zu Woche 12
oder Woche 18 eine Verdanderung der sBA-Konzentration gegeniiber Baseline >50 %
erreichten (sBA-Responder), zeigte sich in der randomisierten Phase zwischen der MRX-
Gruppe und der Placebo-Gruppe ein statistisch signifikanter Unterschied in der Verénderung
der sBA-Konzentration zu Woche 22 gegentiber Woche 18 zugunsten von MRX: In der MRX-
Gruppe wurde eine mittlere Verringerung (Verbesserung) der sBA-Konzentration um -21,73
umol/l erreicht, in der Placebo-Gruppe stiegt die SBA-Konzentration hingegen im Mittel um
95,55 umol/l. Die LS-MWD betrégt -117,28 umol/l1 (95-%-KI: [-232,38; -2,18]; p = 0,0464).
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Der Baseline-Wert der Gesamtpopulation betrug im Mittel 283,43 (SD 210,569) umol/l und
reduzierte sich Gber 18 Wochen um -85,63 (LOCF; p = 0,0004) und nach 48 Wochen um -96,44
(LOCF; p = 0,0058) gegeniiber Baseline. In der Langzeiterweiterung zeigte sich weiterhin eine
Verringerung der sBA gegeniber Baseline in der Gesamtpopulation, die zu allen untersuchten
Zeitpunkten bis einschliel3lich Woche 228 mit Ausnahme der Woche 108 statistisch signifikant
war.

In der Gesamtpopulation erreichten alle Patienten der Studie zu Woche 48 gegeniiber Baseline
im Endpunkt Xanthome eine statistisch signifikante Verringerung des klinischen Xanthom-
Schweregrad-Scores (0 bis 4 Punkte nach Anzahl und Funktionseinschrankung, wobei 0 keine
Xanthome bedeutet), obwohl weniger als die Halfte der Patienten (45,2 %) bei Baseline einen
Xanthom-Skala-Score > 0 hatten. In der gesamten ITT-Population der Klinischen Studie
ICONIC wurde in der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis Woche 48) in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. Die Verringerung gegenuber
Baseline betrug zu Woche 48 insgesamt -0,4 Punkte (LOCF; p =0,0095). Auch in der
Langzeiterweiterung ergab sich in der Gesamtpopulation zu den Wochen 72, 84, 96, 100
(LOCF), 156, 192, 204 und 216 eine statistisch signifikante Verringerung des klinischen
Xanthom-Schweregrad-Scores gegeniiber Baseline: So war zu Woche 100 der klinische
Xanthom-Schweregrad-Score in der Gesamtpopulation wie schon zu Woche 48 stabil und
konsistent um -0,4 Punkte (LOCF; p = 0,0135) gegeniiber Baseline verringert.

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC zeigte sich fir den Endpunkt
korperliche Entwicklung (GrofRRe als standardisierter z-Score) eine Verbesserung im
Therapieverlauf und statistisch signifikante Erhohung des GroRe-z-Scores der Kinder
gegenuber Baseline in den Wochen 28 und 38, unter Verwendung der LOCF-Methode auch zu
Woche 48: die Verbesserung gegenuber Baseline betrug insgesamt 0,192 Punkte im z-Score
(LOCF; p=0,0470). Dabei gilt jedwede Verbesserung der GroRe im z-Score als
patientenrelevant: eine Erhéhung des z-Scores entspricht einer Verbesserung des
Wachstumspfads fur die bei Baseline deutlich zu kleinen Patienten. In der weiteren
Langzeitbeobachtung ergab sich in der Gesamtpopulation durchgangig numerische, teils
statistisch signifikante Verbesserungen des Grofie-z-Scores zu den untersuchten Zeitpunkten
bis einschlie3lich Woche 228 im Vergleich zu Baseline. Zu Woche 100 war bereits der z-Score
der GroRenentwicklung in der Gesamtpopulation um 0,251 Punkte (LOCF; p =0,0216)
gegenuber Baseline verbessert.

Fir den Endpunkt Patienten-Eindruck der Anderung lagen in der klinischen Studie ICONIC
nur Daten fiir einen kleinen Teil der eingeschlossenen Patienten vor (n <8). Wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 — 22; ohne LOCF) betrug der mittlere PIC-Score
zu Woche 22 in der MRX-Gruppe 2,0 (SD = 1,00) und in der Placebo-Gruppe 2,8 (SD = 2,49).
In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche >22 bis Woche 48), in der in beiden
Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt wurde, belief sich der mittlere PIC-
Score in der Gesamtpopulation auf 2,4 (LOCF; SD = 2,00). In der Langzeiterweiterung betrug
der mittlere PIC-Score zu Woche 100 insgesamt 2,3 (LOCF; SD = 2,05).

Maralixibat (Livmarli®) Seite 258 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde fur den Endpunkt Betreuer-
Eindruck der Veranderung wéhrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22;
n=29) zu Woche 22 in der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Erhéhung
(Verschlechterung) des CIC-Scores beobachtet, wahrend in der MRX-Gruppe zu diesem
Zeitpunkt keine statistisch signifikante Veranderung gegentber Woche 18 auftrat. Zu Woche
22 ergab sich in der Placebo-Gruppe eine Erhdhung gegenliber Woche 18 um 1,3 Punkte
(p = 0,0481), in der MRX-Gruppe betrug die Veranderung 0,0 Punkte (p = 1,000).

Fur den historischen Langzeit-Vergleich zur GALA-Studie lagen als ergénzende Evidenz
Ergebnisse zu den Endpunkten "Ereignisfreies Uberleben™ und "Lebertransplantationsfreies
Uberleben" vor und wurden gegen alle in den Studien mit Maralixibat behandelten Patienten
verglichen.

Die Zeit des ereignisfreien Uberlebens mit den Ereignissen Lebertransplantation,
chirurgische Gallenableitung, Leberdekompensation und Tod jeglicher Ursache zeigte fur die
Maralixibat-Kohorte ein statistisch signifikantes, adjustiertes Hazard Ratio von 0,30 (95% KI
[0,19; 0,49], p<0,0001) =zugunsten Maralixibat. Die Sensitivitatsanalyse mittels
nichtadjustiertem Cox Modell bestétigt den deutlichen, statistisch signifikanten Vorteil in der
Maralixibat-Kohorte gegentiber der Standardbehandlung (GALA Kontrollgruppe). Die
weiteren erganzenden Analysen und die Sensitivitidtsanalysen zeigen die Robustheit der
Ergebnisse und bestatigen den groRen, deutlichen Effekt zugunsten von Maralixibat.

Die Zeit des lebertransplantationsfreien Uberlebens mit den  Ereignissen
Lebertransplantation und Tod jeglicher Ursache zeigte ein statistisch signifikantes, adjustiertes
Hazard Ratio von 0,33 (95% KI [0,20; 0,56], p < 0,0001) zugunsten Maralixibat. In GALA
erhielten 126 von 469 Patienten (30 %) eine Lebertransplantation, Grund war mit 51 % (64 von
126 Patienten mit Transplantation) Pruritus. In der Maralixibat-Kohorte wurde in 12 von 84
Patienten (14 %) eine Lebertransplantation durchgefiihrt. Auch hier wurde in 50 % der
Patienten (6 von 12 mit Lebertransplantation) Pruritus als Grund fiir die Lebertransplantation
angegeben. Das unterstreicht die Bedeutung des Pruritus fur die Krankheitslast der Patienten
und den deutlichen Vorteil der Patienten unter Maralixibat-Behandlung, bei denen die Pruritus-
Last deutlich und signifikant gesenkt werden konnte.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der gesamten ITT-Population der Kklinischen Studie ICONIC wurde fir den Endpunkt
Pediatric Quality of Life Inventory bereits wéhrend der Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18)
zu Woche 18 eine statistisch signifikante Erhohung (Verbesserung) des Gesamtscores des
Pediatric Quality of Life Inventory gegeniiber Baseline beobachtet: Die Verbesserung betrug
in der Gesamtpopulation 10,36 Punkte (LOCF; p =0,0017). In der Nach-Randomisierungs-
Phase (Woche > 22 bis Woche 48) wurde in beiden Behandlungsgruppen die Behandlung mit
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MRX fortgesetzt. Fir den Pediatric Quality of Life Inventory wurde wahrend der
randomisierten Absetzungsphase (Woche 19 bis 22) in Woche 22 weder in der MRX-Gruppe,
noch der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Verdnderung des Gesamtscores
gegenliber Woche 18 beobachtet: Zu Woche 22 betrug die Veranderung des Gesamtscores
gegentiber Woche 18 -7,56 Punkte (p =0,0918) in der MRX-Gruppe und -8,37 Punkte
(p = 0,0573) in der Placebo-Gruppe. In der Gesamtpopulation zeigte sich zu Woche 48 erneut
eine signifikante Verbesserung des Gesamtscores: Zu Woche 48 betrug die Erhéhung
gegenuiber Baseline insgesamt 8,40 Punkte (LOCF; p =0,0196). In der Langzeiterweiterung
erreichte die Erhdhung des Gesamtscores gegentiber Baseline in der Gesamtpopulation zu den
Wochen 60, 72, 84, 96, 108 und 228 statistische Signifikanz. Zu Woche 100 betrug die
Veranderung des Gesamtscores gegenliber Baseline in der Gesamtpopulation 5,31 Punkte
(LOCF; p = 0,0633).

In der gesamten ITT-Population der klinischen Studie ICONIC wurde bereits wahrend der
Open-Label-Phase (Woche 1 bis 18) zu Woche 18 eine statistisch signifikante Verbesserung
des Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala des Pediatric Quality of Life Inventory
gegenliber Baseline beobachtet: Die Erhdhung des Scores betrug in der Gesamtpopulation
20,39 Punkte (LOCF; p = 0,0013). Wahrend der randomisierten Absetzungsphase (Woche 19
bis 22) wurde in Woche 22 in der MRX-Gruppe keine statistisch signifikante Veranderung des
Scores gegeniiber Woche 18 beobachtet, wahrend sich in der Placebo-Gruppe eine numerische,
nicht statistisch signifikante Verschlechterung zeigte: Zu Woche 22 betrug die Verénderung
des Scores gegenuber Woche 18 —3,55 Punkte (p = 0,5663) in der MRX-Gruppe und —16,55
Punkte (p = 0,0888) in der Placebo-Gruppe. In der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22
bis Woche 48) wurde in beiden Behandlungsgruppen die Behandlung mit MRX fortgesetzt. In
der Gesamtpopulation zeigte sich zu Woche 48 erneut eine signifikante Erhdhung
(Verbesserung) des Scores: Zu Woche 48 betrug die Erhéhung gegenliber Baseline insgesamt
20,20 Punkte (LOCF; p =0,0008). In der Langzeiterweiterung erreichte die Erhohung des
Scores der multidimensionalen Fatigue-Skala gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation zu
allen untersuchten Zeitpunkten bis einschlieBlich Woche 228 statistische Signifikanz: Zu
Woche 100 betrug die die Erhéhung des Scores gegeniiber Baseline in der Gesamtpopulation
9,84 Punkte (LOCF; p = 0,0123).

Vertraglichkeit/Unerwinschte Ereignisse

In der Sicherheitspopulation der klinischen Studie ICONIC ereigneten sich wahrend der
randomisierten Absetzungsphase UE bei 53,8 % der Patienten der MRX-Gruppe und bei 75 %
der Patienten der Placebo-Gruppe. Schwere UE traten bei einem Patienten (6,3 %) der Placebo-
Gruppe auf, jedoch nicht in der MRX-Gruppe. Schwerwiegende UE ereigneten sich bei 7,7 %
der Patienten der MRX-Gruppe und bei 6,3 % der Patienten der Placebo-Gruppe. In keiner der
beiden Behandlungsgruppen fiihrten UE zum Behandlungsabbruch. In der Nach-
Randomisierungs-Phase bis Woche 48 erhielten alle Patienten erneut MRX, bei 86,2 % der
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Patienten traten UE auf. 10,3 % der Patienten erlitten schwere UE und 17,2 % der Patienten
schwerwiegende UE. Zwei Patienten (6,9 %) brachen die Behandlung aufgrund von UE ab.
Wahrend der Langzeiterweiterung, in der ebenfalls alle Patienten mit MRX behandelt wurden,
erlitten alle Patienten (100 %) UE. Bei 17,4 % der Patienten traten schwere UE.
Schwerwiegende UE ereigneten sich bei 8,7 % der Patienten. Bei nur zwei Patienten (8,7 %)
fihrten UE zum Behandlungsabbruch.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben wurden in der RCT ICONIC keine Todesfélle berichtet.

Beim Endpunkt Morbiditat zeigen sich in der RCT ICONIC statistisch signifikante Vorteile
von Maralixibat gegeniiber Placebo. Hervorzuheben ist hierbei insbesondere der
Behandlungseffekt auf den Pruritus, zum einen im randomisierten Vergleich zu Placebo, aber
auch in der Langszeitbeobachtung mit stabilen Scores bis zum Ende der Beobachtung zu Woche
240 (also nach uber 4 1/2 Jahren). Diese werden durch den ergédnzenden historischen Langzeit-
Vergleich und die dort gezeigten statistisch signifikanten VVorteile zu Gunsten von Maralixibat
gegeniiber der GALA Kontrollgruppe in den Endpunkten "Ereignisfreies Uberleben" und
"Transplantationsfreies Uberleben" gestiitzt: Die Indikation fiir eine Lebertransplantation folgt
haufig aus dem schweren cholestatischen Pruritus, selbst wenn noch keine Lebererkrankung im
Endstadium vorliegt. Die neben Pruritus besonders h&ufig zur Transplantationsentscheidung
beitragenden Xanthome und Wachstumsverlauf, fir die auch Vorteile mit Maralixibat
gegenlber Placebo gezeigt wurden, unterstiitzen dies.

In der klinischen Studie ICONIC zeigten sich statistisch signifikante VVorteile von Maralixibat
gegenuber Placebo in den Endpunkten zur Lebensqualitéat. Zudem zeigt sich ein erwartbares
Sicherheitsprofil fir Maralixibat in allen Phasen der klinischen Studie ICONIC.

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf und den Behandlungszielen fir Patienten mit
ALGS und mit den dargestellten deutlichen Vorteilen von Maralixibat in der Morbiditit und
Lebensqualitat im Vergleich zu Placebo wird die Feststellung eines Zusatznutzens von
Maralixibat durch die Bewertung der Vertrdaglichkeit nicht infrage gestellt und nicht
eingeschrankt.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Zusatznutzen fur Maralixibat zur Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Alagille-Syndrom auf Basis der RCT ICONIC im Vergleich
zu Placebo und mit langjahriger Nachbeobachtungszeit, der in seiner Auspragung nicht
guantifizierbar ist.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-104: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Patienten ab 2 Monaten mit cholestatischem Pruritus | Nicht quantifizierbar
bei ALGS

4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Trifft nicht zu.

4.5.2 Begrundung flr die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Grinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Als erganzende Evidenz wird im vorliegenden Dossier der historische Vergleich einer
Maralixibat-Kohorte mit der GALA-Studie dargestellt. Dieser Vergleich war auch Teil des
Zulassungsdossiers von Maralixibat bei der EMA und ist als ergdnzende Evidenz in Abschnitt
4.3.2.3 dargestellt.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Trifft nicht zu. Es liegen valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor. Diese werden in
den Abschnitten 4.3.1.3 (RCT ICONIC) und 4.3.2.3 (historischer Vergleich zu GALA)
dargestellt.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Maglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliellende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*‘) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung flr die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Alle dargestellten Endpunkte bis auf die Laborparameter sind unmittelbar patientenrelevant.
Die Endpunkte basierend auf Laborparametern sind nach standardisierten Kriterien erhoben.
Diese Parameter sind geméall Verfahrensordnung nicht unmittelbar patientenrelevant, aber fur
die arztliche Beurteilung des Patienten eminent wichtig und spiegeln den Therapieerfolg wider.
Daher werden sie im vorliegenden Dossier ergdnzend dargestellt.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al:

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

Indexed Citations and Daily

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-

Suchoberflache

Ovid

Datum der Suche 11.11.2022

Zeitsegment

1946 bis 10.11.2022

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [12]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Alagille syndrome/ 724

2 alagille-watson.af. 7

3 watson-alagille.af. 3

4 (arteriohepatic dysplasia or cardiovertebral syndrome or cholestasis with | 198
peripheral pulmonary stenosis or hepatic ductular hypoplasia or
hepatofacioneurocardiovertebral syndrome or paucity of interlobular bile ducts or
syndromic bile duct paucity or watson-miller syndrome).af.

5 (jagl or jaggedl or notch2).af. 3804

6 lor2or3or4dor5 4436

7 (Maralixibat* or Livmarli or SHP625 or LUMOO01 or lopixibat).af. 20

8 6 and 7 5

9 limit 8 to (english or german) 5

10 (random$ or double-blind$ or placebo$).af. 1700444

11 9and 10 3
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Datenbankname Embase

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 11.11.2022

Zeitsegment 1974 bis 10.11.2022

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [12]

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Alagille syndrome/ 2107

2 (alagille-watson or watson-alagille or arteriohepatic dysplasia or cardiovertebral | 5518

syndrome or cholestasis with peripheral pulmonary stenosis or hepatic ductular
hypoplasia or hepatofacioneurocardiovertebral syndrome or paucity of
interlobular bile ducts or syndromic bile duct paucity or watson-miller syndrome
or jagl or jaggedl or notch2).ab,ti.

3 lor?2 7107

4 (Maralixibat* or Livmarli or SHP625 or LUMOO1 or lopixibat).af. 113

5 3and 4 52

6 limit 5 to (english or german) 52

7 (random$ or double-blind$ or placebo$).af. 2348598
8 6 and 7 35
Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache The Cochrane Library

Datum der Suche 11.11.2022

Zeitsegment Kein Zeitfilter

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
1 "Alagille syndrome":ti,ab,kw 48
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2 "alagille-watson":ti,ab,kw OR "watson-miller":ti,ab,kw 0

3 "jagl":ti,ab,kw OR "jagged1":ti,ab,kw OR "notch2":ti,ab,kw 34

4 #1 OR #2 OR #3 77

5 "Maralixibat*":ti,ab,kw OR "Livmarli":tiab,kw OR "SHP625":ti,abkw OR | 37
"LUMO001":ti,ab,kw OR "lopixibat":ti,ab,kw

6 #4 AND #5 28

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Hier erfolgt ergdnzend die Darstellung der Langzeit mit Maralixibat in den klinischen RCTs
behandelte Patienten (gemaR Studienprotokollen) im Vergleich zu der groRten internationalen
klinischen Multicenter-Datenbank zu ALGS (GALA-Studie). Dieser Langzeit-Vergleich wurde
auch im Zulassungsverfahren dargestellt.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov
Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche 10.11.2022

Suchstrategie Alagille AND

(Maralixibat OR Livmarli OR SHP625 OR LUMO0O01 OR lopixibat)

Treffer 8

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO)

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Maralixibat (Livmarli®) Seite 274 von 335


http://apps.who.int/trialsearch/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.01.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Datum der Suche

10.11.2022

Suchstrategie

(Alagille AND (Maralixibat OR Livmarli OR SHP625 OR LUMO001 OR lopixibat))

Treffer

24 (24 records for 12 trials)

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

10.11.2022

Suchstrategie

(Alagille AND (Maralixibat OR Livmarli OR SHP625 OR LUMO0O01 OR lopixibat))

Treffer

6

Studienregister

Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) bzw. AMIce / PharmNet.Bund

Internetadresse

https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html

Datum der Suche

10.11.2022

Suchstrategie

“Livmarli” [in ,,Arzneimittelname*] ODER “Maralixibat” [in ,,Stoffname®] ODER
,,LumO001* [in “Stoffname”] ODER ,,SHP625“ [in “Stoffname”] ODER ,,Lopixibat*
[in “Stoffname”]

Treffer

0 (Ergebnisberichte)

Studienregister

Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency

Internetadresse

https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche

10.11.2022

Suchstrategie

»Alagille” [in ,,Search Term*], ,,Livmarli” [in ,,Product name*], ,,Maralixibat OR
SHP625 OR LUMOO01 OR lopixibat“ [in ,,Active substance name / INN”’]

Treffer

0
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu (Uberpriifung der Suche ohne RCT-Filter aus den Suchen in B1).

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Hier erfolgt ergidnzend die Darstellung der Langzeit mit Maralixibat in den klinischen RCTs
behandelte Patienten (gemaR Studienprotokollen) im Vergleich zu der gréten internationalen
klinischen Multicenter-Datenbank zu ALGS (GALA-Studie). Dieser Langzeit-Vergleich wurde
auch im Zulassungsverfahren dargestellt.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Studie Ausschlussgrund

1 Shneider, B. L., Kamath, B. M., Magee, J. C. et al. Use of funded multicenter | A4
prospective longitudinal databases to inform clinical trials in rare diseases-
Examination of cholestatic liver disease in Alagille syndrome. Hepatology
Communications 2022; 6: 1910-1921

2 Shneider, B. L., Spino, C. A. Kamath, B. M. et al. Impact of long-term | A5
administration of maralixibat on children with cholestasis secondary to Alagille
syndrome. Hepatology communications 2022. 6: 1922-1933

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu (Uberpriifung der Suche ohne RCT-Filter aus den Suchen in C1).

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Hier erfolgt ergidnzend die Darstellung der Langzeit mit Maralixibat in den klinischen RCTs
behandelte Patienten (gemaR Studienprotokollen) im Vergleich zu der groBten internationalen
klinischen Multicenter-Datenbank zu ALGS (GALA-Studie). Dieser Langzeit-Vergleich wurde
auch im Zulassungsverfahren dargestellt.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr | Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

Clinicaltrials.gov

1 NCT02117713 | An Extension Study to Evaluate the Long-Term Safety and | A5, A7
Durability of Effect of LUMOO1 in the Treatment of Cholestatic
Liver Disease in Pediatric Subjects With Alagille Syndrome
(IMAGINE-II) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfiugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02117713

2 NCT02047318 | An Extension Study to Evaluate the Long-Term Safety and | A5, A7
Durability of Effect of LUMO0O1 in the Treatment of Cholestatic
Liver Disease in Subjects With Alagille Syndrome (ALGS)
(IMAGINE) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02047318

3 NCT02057692 | Evaluation of LUMOOL in the Reduction of Pruritus in Alagille | A5
Syndrome (ITCH) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfugbar
unter:

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02057692

4 NCT01903460 | Safety and Efficacy Study of LUMOOL in the Treatment of | A5
Cholestatic Liver Disease in Patients With Alagille Syndrome
(IMAGO) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01903460

5 NCT04530994 | A Maralixibat Expanded Access Program for Patients With | A7, Al10
Cholestatic Pruritus Associated With Alagille Syndrome
(ALGS)

[Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04530994

6 NCTO04729751 | A Study to Evaluate the Safety and Tolerability of Maralixibat in | A7
Infant Participants With Cholestatic Liver Diseases Including
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC) and
Alagille  Syndrome  (ALGS). (RISE) [Zugriffsdatum:
10.11.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04729751
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NCT05543174

A Study of TAK-625 for the Treatment of Alagille Syndrome
(ALGS) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verflgbar unter;
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05543174

A7, Al10

WHO ICTRP

NCT04729751

A Study to Evaluate the Safety and Tolerability of Maralixibat in
Infant Participants With Cholestatic Liver Diseases Including
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC) and
Alagille  Syndrome (ALGS). (RISE) [Zugriffsdatum:
10.11.2022]. Verfligbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=NCT04729751

A7

EUCTR2020-
004628-40-BE

Open-Label, Phase 2 Study to Evaluate the Safety and
Tolerability of Maralixibat in the Treatment of Infants with
Cholestatic Liver Diseases Including Progressive Familial
Intrahepatic Cholestasis and Alagille Syndrome. - Maralixibat
Infant Safety Evaluation (RISE). [Zugriffsdatum: 10.11.2022].
Verfugbar unter:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-
004628-40-BE

A7

NCT04530994

A Maralixibat Expanded Access Program for Patients With
Cholestatic Pruritus Associated With Alagille Syndrome
(ALGS)

[Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verflgbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT04530994

A7, A10

EUCTR2019-
002755-42-GB

MRX-800: A Long-Term Safety Study of Maralixibat, an Apical
Sodium Dependent Bile Acid Transporter Inhibitor (ASBTi), in
the Treatment of Cholestatic Liver Disease in Subjects Who
Previously Participated in a Maralixibat Study. [Zugriffsdatum:
10.11.2022]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR2019-
002755-42-GB

A7, A10

DRKS00008377

Long-Term, Open-Label Study With a Double-Blind, Placebo-
Controlled, Randomized Drug Withdrawal Period of LUMO0O0L,
an Apical Sodium-Dependent Bile Acid Transporter Inhibitor
(ASBTI), in Patients With Alagille Syndrome - ICONIC
[Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=DRKS00008377
http://www.drks.de/DRKS00008377

A6: Studie ab
12/2022 nicht
mehr im DRKS-
Register
auffindbar

EUCTR2015-
000906-20-GB

An Open-label, Multicenter Extension Study to Evaluate the
Long-term Safety of LUMOO01, an Apical Sodium-dependent
Bile Acid Transporter Inhibitor (ASBTI), in Patients with
Alagille Syndrome (ALGS) or Progressive Familial Intrahepatic
Cholestasis (PFIC) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfiigbar
unter:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2015-
000906-20-GB

A7

NCT02117713

An Extension Study to Evaluate the Long-Term Safety and
Durability of Effect of LUMO0O1 in the Treatment of Cholestatic
Liver Disease in Pediatric Subjects With Alagille Syndrome
(IMAGINE-II) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfligbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02117713

A5, A7
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NCT02057692

Evaluation of LUMOOL1 in the Reduction of Pruritus in Alagille
Syndrome (ITCH) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verflighar
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT02057692

A5

EUCTR2013-
003832-54-GB

A MULTICENTRE EXTENSION STUDY TO EVALUATE
THE LONG-TERM SAFETY AND DURABILITY OF THE
THERAPEUTIC EFFECT OF LUMO001, AN APICAL
SODIUM-DEPENDENT BILE ACID TRANSPORTER
INHIBITOR (ASBTI), IN THE TREATMENT OF
CHOLESTATIC LIVER DISEASE IN PEDIATRIC
SUBJECTS WITH ALAGILLE SYNDROME - IMAGINE
STUDY

[Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-
003832-54-GB

A5, A7

11

EUCTR2012-
005346-38-GB

A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO-
CONTROLLED STUDY TO EVALUATE THE SAFETY AND
EFFICACY OF LUMO001, AN APICAL SODIUM-
DEPENDENT BILE ACID TRANSPORTER INHIBITOR
(ASBTI), IN THE TREATMENT OF CHOLESTATIC LIVER
DISEASE IN PAEDIATRIC PATIENTS WITH ALAGILLE
SYNDROME - IMAGO

[Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfligbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-
005346-38-GB

AS

EU Clinical Trials Register

1

EudraCT
Number:
2020-004628-40

Open-Label, Phase 2 Study to Evaluate the Safety and
Tolerability of Maralixibat in the Treatment of Infants with
Cholestatic Liver Diseases Including Progressive Familial
Intrahepatic Cholestasis and Alagille Syndrome. - Maralixibat
Infant Safety Evaluation (RISE). [Zugriffsdatum: 10.11.2022].
Verfugbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-004628-40

A7

EudraCT
Number:
2019-002755-42

MRX-800: A Long-Term Safety Study of Maralixibat, an Apical
Sodium Dependent Bile Acid Transporter Inhibitor (ASBTI), in
the Treatment of Cholestatic Liver Disease in Subjects Who
Previously Participated in a Maralixibat Study. [Zugriffsdatum:
10.11.2022]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-002755-42

A7, A10

EudraCT
Number:
2015-000906-20

An Open-label, Multicenter Extension Study to Evaluate the
Long-term Safety of LUMO01, an Apical Sodium-dependent
Bile Acid Transporter Inhibitor (ASBTI), in Patients with
Alagille Syndrome (ALGS) or Progressive Familial Intrahepatic
Cholestasis (PFIC) [Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfiigbar
unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000906-20

A7

EudraCT
Number:
2013-003832-54

A MULTICENTRE EXTENSION STUDY TO EVALUATE
THE LONG-TERM SAFETY AND DURABILITY OF THE
THERAPEUTIC EFFECT OF LUMO001, AN APICAL

A5, A7
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SODIUM-DEPENDENT BILE ACID TRANSPORTER
INHIBITOR (ASBTI), IN THE TREATMENT OF
CHOLESTATIC LIVER DISEASE |IN PEDIATRIC
SUBJECTS WITH ALAGILLE SYNDROME - IMAGINE
STUDY

[Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-003832-54

5 EudraCT
Number:
2012-005346-38

A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO-
CONTROLLED STUDY TO EVALUATE THE SAFETY AND
EFFICACY OF LUMO001, AN APICAL SODIUM-
DEPENDENT BILE ACID TRANSPORTER INHIBITOR
(ASBTI), IN THE TREATMENT OF CHOLESTATIC LIVER
DISEASE IN PAEDIATRIC PATIENTS WITH ALAGILLE
SYNDROME - IMAGO

[Zugriffsdatum: 10.11.2022]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-005346-38

AS

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu (Uberpriifung der Suche ohne RCT-Filter aus den Suchen in D1).

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Hier erfolgt ergidnzend die Darstellung der Langzeit mit Maralixibat in den klinischen RCTs
behandelte Patienten (gemaR Studienprotokollen) im Vergleich zu der gréBten internationalen
klinischen Multicenter-Datenbank zu ALGS (GALA-Studie). Dieser Langzeit-Vergleich wurde
auch im Zulassungsverfahren dargestellt.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt O genannten
Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-105 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-105 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-105 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie ICONIC

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Ziel der klinischen Studie ICONIC (LUMO001-304) war
Hypothesen die Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von

Maralixibat-Chlorid (MRX) fur Kinder mit Alagille-
Syndrom (ALGS), die unter Cholestase leiden.

Die Ziele der Studie (bis einschlieflich Woche 48)
bestanden darin,

e Die Langzeitsicherheit und Vertraglichkeit von
MRX bei Kindern mit ALGS zu bewerten

e Den Effekt von MRX auf die Serum-
Gallensaure (sBA)-Level bei Kindern mit
ALGS zu bewerten

e Den Effekt von MRX auf biochemische
Marker der Cholestase sowie der
Lebererkrankung bei Kindern mit ALGS zu
bewerten

e Den Effekt von MRX auf Pruritus bei Kindern
mit ALGS zu bewerten

e Den Langzeiteffekt von MRX bei Kindern mit
ALGS wéhrend des 48-wdchigen
Behandlungszeitraums zu bewerten.

Die Ziele des optionalen Langzeit-Follow-up-
Behandlungszeitraums (nach Woche 48) bestanden darin,

e  Geeigneten Patienten der klinischen Studie
ICONIC eine kontinuierliche
Studienbehandlung anzubieten, bis eines der
folgenden Ereignisse auftreten wirde:

1) Der Patient war geeignet, in eine andere
MRX-Studie einzutreten

2) MRW war kommerziell erhéltlich

3) Der Sponsor stoppte das Programm oder die
Entwicklung in dieser Indikation

e Einzweimal tagliches (BID) Dosierungsregime
und hohere tagliche Dosen von MRX zu
untersuchen

e  Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten von
Patienten zu erhalten, die eine
Langzeitbehandlung mit MRX erhielten,
einschlieBlich genotypischer Charakteristika

e Das Level von Alpha-Fetoprotein (AFP), einem
Marker des hepatozelluldren Karzinoms, zu
untersuchen

e Die Schmackhaftigkeit der MRX-Formulierung
zu untersuchen.
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Item?

‘ Charakteristikum

‘ Studieninformation

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Offene, einarmige Phase-2-Studie mit einer
doppelblinden, Placebo-kontrollierten, randomisierten
Parallelgruppenphase (randomisierte Absetzungsphase,
RWD) mit dem Zuteilungsverhaltnis 1:1.

Die Studie bestehend aus vier Phasen:

Phase 1: Open-Label-Phase (Tag 1 bis Woche 18)
Sechswdchige offene Dosiseskalation und anschliefende
zwolfwdchige offene stabile Dosierung.

Phase 2: Randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 bis
Woche 22)

Vierwochige randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Absetzungsphase (randomized withdrawal
phase, RWD), Zuteilungsverhaltnis 1:1.

Phase 3: Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis
Woche 48)

26-wdchige Behandlung bei stabiler Dosierung (After
randomized withdrawal phase, ARW).

Phase 4: Langzeiterweiterung

52-wdchige optionale Follow-up-Behandlungsphase
gefolgt von einer optionalen Langzeit-Follow-up-
Behandlungsphase fiir geeignete Patienten, die sich dafir
entscheiden, die Behandlung mit MRX fortzusetzen.

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begrundung

Protokollamendment 1 (vom 06. Mérz 2015):

Wesentliche Anderungen des Protokolls waren die
Hinzufugung zusatzlicher Ausschlusskriterien wie das
Vorhandensein oder die Vorgeschichte von Gallen- oder
Nierensteinen und bekannter Uberempfindlichkeit gegen
MRX oder einen seiner Bestandteile.

Protokollamendment 2 (vom 08. Mai 2015)

Wesentliche Anderungen waren der zusitzliche
Ausschluss von Patienten, die beim Screening mehr als
50 kg wogen, die Anderung der maximalen Tagesdosis
von 30 mg/Tag auf 20 mg/Tag, die Korrektur der
Responder-Definition von Woche 18 auf Woche 12,
sowie hinzugefugte Formulierungen, die die
Randomisierung und das statistische VVorgehen bei Daten
von Geschwistern, die an der Studie teilnahmen, sowie
die geplante Erweiterungsstudie beschreiben.

Protokollamendment 3 (vom 13. November 2015):

Wesentliche Anderungen waren das Hinzufiigen einer
optionalen Follow-up-Behandlungsphase (nach Woche
48), die es geeigneten Patienten, die in der klinischen
Studie ICONIC behandelt wurden, erméglichte, die
Behandlung nach Woche 48 fortzusetzen, bis der erste
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

der folgenden Félle eintritt: (i) zusatzliche Behandlung
fur bis zu 52 Wochen (Woche 100) oder (ii) eine neue
Studie wird zur Rekrutierung eroffnet; das Hinzufiigen
des Ziels, Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei
Patienten zu erhalten, die langfristig mit MRX behandelt
werden, einschlieBlich Genotypisierungsmerkmale; und
die Aufnahme von NOTCH?2 in die Liste der Labor-
analyten.

Protokollamendment 4 (vom 28. Mérz 2017):

Wesentliche Anderungen waren die Erméglichung der
Teilnahme an der optionalen Follow-up-Behandlungs-
phase, die tGber den in Protokoll&nderung 3
beschriebenen Zeitraum hinausgeht; die Klarstellung,
dass die Studienbehandlung in der optionalen Follow-up-
Behandlungsphase fortgesetzt werden kann, bis das erste
der folgenden Ereignisse eintritt: 1) die Patienten waren
fur die Teilnahme an einer anderen MRX-Studie
geeignet, 2) MRX ist kommerziell erhaltlich oder 3) der
Sponsor stellt das Programm oder die Entwicklung in
dieser Indikation ein; Klarstellung, dass geeignete
Patienten, die zuvor aus der Studie ausgeschieden waren,
wieder in die Studie eintreten und in der optionalen
Follow-up-Behandlungsphase eine Studienbehandlung
erhalten kénnen; und Beschreibung der Ziele und
Untersuchungen der optionalen Follow-up-Behandlungs-
phase, einschlieRlich der folgenden Punkte:
Untersuchung eines BID-Dosisregimes und hoherer
taglicher MRX-Dosen; Untersuchung des AFP-Spiegels,
eines Markers fur hepatozelluldres Karzinom; Bewertung
der Schmackhaftigkeit der MRX-Formulierung bei allen
Teilnehmern, bei Kindern <4 Jahre durch Proxy und bei
Kindern >4 Jahren mittels Fragebogen; und
Aktualisierung der Anforderungen an die Empfangnis-
verhiitung in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen
der Heads of Medicine Clinical Trials Facilitation Group
Recommendations Related to Contraception and
Pregnancy Testing.

Wiéhrend der optionalen Follow-up-Behandlungsphase
mussen die Patienten eine kontinuierliche Wirksamkeits-
(sBA-Spiegel und ItchRO-Score) und Sicherheits-
kriterien erflllen, um fur eine MRX-BID-Dosierung
geeignet zu sien. Nur Patienten mit sSBA-Werten Uber
dem Normalwert und/oder einem ItchRO-Score >1,5
durften die BID-Behandlung beginnen (ADE).

Die maximale Tagesdosis von Maralixibat-Chlorid
betrug 400 pg/kg BID, d. h. 800 pg/kg/Tag. Wenn bei
einem Patienten Unvertraglichkeiten (z. B. Magen-
Darm-Symptome wie Durchfall, Bauchschmerzen,
Kréampfe) auftraten, konnte der Priifarzt in Absprache
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Item? Charakteristikum Studieninformation

mit dem medizinischen Monitor die Dosis fiir den Rest
der Studie senken.

Eine geplante unverblindete Interimsanalyse, die
Auswertungen bis zur Visite in Woche 48 umfasst,
wurde der Protokollanderung 4 hinzugefiigt. Diese
Interimsanalyse wurde durchgefiihrt, nachdem alle
Patienten entweder Woche 48 abgeschlossen oder die
Studie vor Woche 48 abbrachen. Der Zweck der
Interimsanalyse bestand darin, die Zukunft des
Programms zu planen.

Protokollamendment 5 (vom 06. November 2017):

Wesentliche Anderungen bestanden darin, das
Studiendesign in eine Open-Label-Studie zu dndern, die
Uber das hinausgeht, was in der Protokollanderung 4
beschrieben worden war, Details zur Interimsanalyse bis
Woche 48 und der Entblindung der Studie und eine
klinischen Xanthom-Skala zu den geplanten Prozeduren
hinzuzuflgen.

Protokollamendment 5.1 (vom 08. Februar 2019):

Wesentliche Anderungen wurden vorgenommen, um den
Wechsel des Sponsors von Lumena Pharmaceuticals
LLC zu Mirum Pharmaceuticals, Inc. widerzuspiegeln
und den Wechsel des medizinischen Monitors zu
dokumentieren.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien

Probanden / Patienten e Mannliche und weibliche Patienten zwischen 12

Monaten und 18 Jahren, einschlieBlich.
e Diagnose des ALGS basierend auf den
folgenden diagnostischen Kriterien:

ALGS-Familien-| Rarefizierung | JAGGED1 |Fur die Diagnose
vorgeschichte? oder benétigte
NOTCH2- klinische
Mutation | Hauptkriterien®
Vorhanden oder .. | Jegliches oder
nicht vorhanden Vorhanden Identifiziert kein Merkmal
Nicht Ein oder mehrere
Keine (Proband) | vorhanden oder | Identifiziert®
Merkmale
unbekannt
. Nicht Drei oder mehr
Keine (Proband) Vorhanden identifiziert Merkmale
Nicht . .
Keine (Proband) | vorhanden oder | . N'.C.ht. Vier oder mehr
identifiziert Merkmale
unbekannt
Nicht Jegliches oder
Vorhanden vorhanden oder | ldentifiziert® kegiln Merkmal
unbekannt
Nicht Ein oder mehrere
Vorhanden Vorhanden identifiziert Merkmale
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Nicht . .
Vorhanden vorhanden oder | . d N'.;.ht. 2w oﬁer Tehr
unbekannt identifiziert Merkmale

a: ALGS bei einem Verwandten ersten Grades vorhanden

b: Klinische Hauptkriterien/-merkmale fiir ALGS umfassen
Cholestase, durchgéngige Beteiligung des Herzens, der Nieren, der
Gefale, der Augen, des Skeletts oder charakteristische "Alagille"-
Fazies.

c: in einem klinischen Labor

e Nachweis einer Cholestase (durch eines oder
mehrerer der folgenden Kriterien):

o  Gesamtserumgallensdure (total SBA)
> 3 x obere Grenze des Normalwerts
fur das betreffende Alter (upper limit
of normal, ULN)

Konjugiertes Bilirubin > 1 mg/dL
Mangel an fettldslichen Vitaminen, der
nicht durch andere Ursachen erklérlich
ist

o Gamma-Glutamyltransferase (GGT) >
3x ULN fir das betreffende Alter

o Hartnackiger Juckreiz (Pruritus), der
nur durch eine Lebererkrankung
erklarbar ist

o Bei weiblichen Patienten im gebéarfahigen Alter
muss wahrend des Screenings ein negativer
Serum-Schwangerschaftstest vorliegen

e Mannliche und weibliche Patienten im
Zeugungs-/gebéarfahigen Alter, die sexuell aktiv
sind oder wahrend der Studie und 30 Tage nach
der letzten Dosis der Studienmedikation sexuell
aktiv werden, missen wéhrend der Studie einer
akzeptablen Verhutungsmethode zustimmen
und diese anwenden.

o  Es wird erwartet, dass die Patienten wahrend
der Studiendauer einen festen Betreuer haben.

e Informierte Zustimmung und Einverstandnis
(gemaR Institutional Review
Board / Independent Ethics Committee
(IRB/IEC)), soweit erforderlich.

e  Zugang zu einem Telefon flr Anrufe des
Studienzentrums nach Terminvereinbarung

e Betreuer (und Patienten) angemessenen Alters)
mussen willens und fahig sein, ein eDiary-
Device wahrend der Studie zu verwenden

e Betreuer (und Patienten angemessenen Alters)
mussen die Lizenzvereinbarungen der eDiary-
Software digital akzeptieren.

e Betreuer (und Patienten angemessenen Alters)
mussen mindestens zehn eDiary-Reports
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien

(morgens oder abends) wéhrend zwei
aufeinander folgender Wochen des Screening-
Zeitraums ausfullen (maximal mogliche
Reportanzahl = 14 pro Woche)
Durchschnittlicher Tageswert > 2 im Itch
Reported Outcome (ItchRO™)-Fragebogen
(maximal moglicher Tageswert = 4) fur zwei
aufeinander folgende Wochen im Screening-
Zeitraum, vor der Dosierung. Ein Tageswert ist
der hohere Wert fiir den Morgen- und Abend-
ItchRO. Der durchschnittliche Tageswert ist die
Summe aller Tageswerte dividiert durch die
Anzahl der Tage, fir der ItchRO ausgefullt
wurde.

Chronischer Diarrhée, die eine standige
intravendse Flussigkeits- oder Nahrungszufuhr
erfordert.

Chirurgische Unterbrechung des
enterohepatischen Kreislaufs.

Vorherige Lebertransplantation.
Dekompensierte Leberzirrhose (Alanin-
Aminotransferase (ALT) > 15 x ULN,
International Normalized Ratio (INR) > 1,5
[unresponsiv zur Vitamin-K-Therapie],
Albumin < 3,0 g/dL, Vorgeschichte oder
Vorhandensein von klinisch signifikantem
Aszites, Varizenblutung und/oder
Enzephalopathie

Vorgeschichte oder Vorhandensein einer
anderen begleitenden Lebererkrankung.
Vorgeschichte oder Vorhandensein einer
anderen Krankheit oder eines Zustands, der
bekanntermafen die Absorption, Verteilung,
den Stoffwechsel oder die Ausscheidung von
Arzneimitteln beeinflusst, einschliel3lich
Gallensalz-Metabolismus im Darm (z. B.
entziindliche Darmerkrankungen).
Vorgeschichte oder Vorhandensein von Gallen-
oder Nierensteinen.

Bekannte Infektion mit dem menschlichen
Immundefizienz-Virus (HIV).
Krebserkrankungen, mit Ausnahme von In-situ-
Karzinomen oder Krebserkrankungen, die
mindestens funf Jahre vor dem Screening ohne
Anzeichen eines Wiederauftretens behandelt
wurden.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o  Kiirzliche medizinische Vorgeschichte oder
aktueller Zustand, der darauf schlieRen lasst,
dass der Patient moglicherweise nicht in der
Lage ist, die Studie abzuschlieRen.

o Weibliche Patienten, die schwanger sind oder
stillen oder die planen, wéhrend des
Studienzeitraums schwanger zu werden.

e Vorgeschichte von Alkohol- oder
SubstanzmiRbrauch.

e Verabreichung von Gallensauren- oder Lipid-
bindenden Granulaten innerhalb von 28 Tagen
vor dem Screening und wahrend der gesamten
Studie.

o Bekannte Hypersensitivitat gegentiber der
Studienmedikation oder eines ihrer
Bestandteile.

o  Erhalt eines Prufpraparats, Biologikums oder
Medizinprodukts innerhalb von 28 Tagen vor
dem Screening oder finf Halbwertszeiten des
Studienmedikaments, je nachdem, welcher
Zeitraum l&nger ist.

e Vorgeschichte der Nichteinhaltung
medizinischer Behandlungen,
Unzuverl&ssigkeit, geistige Instabilitat oder
Unzurechnungsfahigkeit, die nach dem Urteil
des Prufers die Gultigkeit der Einwilligung
nach Aufklarung beeintrachtigen oder zur
Nichteinhaltung des Studienprotokolls fiihren
koénnten.

e Alle anderen Zustdnde oder Anomalien, die
nach Ansicht des Prufers oder des
medizinischen Monitors die Sicherheit des
Patienten gefédhrden oder die Teilnahme oder
den Abschluss der Studie beeintrachtigen
kdnnen.

e Patienten, die beim Screening mehr als 50 kg
wiegen.

Einschlusskriterien fur die 52-wdchige optionale
Follow-up-Behandlungsphase:

e Patienten, die das Protokoll bis einschlieflich
Woche 48 ohne Sicherheitsprobleme beendeten

Auschlusskriterien fir die 52-wdchige Follow-up-
Behandlungsphase:

e Patienten, die einen chirurgischen Eingriff zur
Unterbrechung des enterohepatischen
Kreislaufs hatten

Patienten, die die Behandlung aus anderen Griinden
abbrachen, wurden fir den 52-wéchigen Follow-up-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Behandlungszeitraum auf individueller Basis beriick-
sichtigt.

Einschlusskriterien fur die optionale Langzeit-Follow-
up-Behandlungsphase:

e Patienten, die das Protokoll bis einschlielich
Woche 48 ohne Sicherheitsprobleme beendeten

e Patienten, die MRX aus Sicherheitsgrunden
absetzten, die nicht mit MRX in
Zusammenhang stehen, deren Laborergebnisse
auf ein fur diese Patientengruppe oder Person
akzeptables Niveau zurlickgekehrt waren und
die zum Zeitpunkt des Eintritts in die Follow-
up-Phase keines der Abbruchkriterien des
Protokolls erfiillten (Probanden, die die
Behandlung aus anderen Griinden absetzten,
wurden auf individueller Basis betrachtet.)

Fur Patienten mit einer MRX-Dosisunterbrechung
> 7 Tage gelten alle Hauptausschlusskriterien der Studie
bis auf das Kriterium eines Korpergewichts ber 50 kg
zum Screening

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchflihrung

Insgesamt nahmen neun Studienzentren in sechs Landern
(Australien, GroRbritannien, Frankreich, Polen, Spanien
und Belgien) teil.

Interventionen

Prazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und
zur Administration etc.

Die Studienmedikation wird flr jeden Patienten
individuell in einer zentralen Apotheke basierend auf
dem Patientengewicht zum Zeitpunkt des Screenings
hergestellt. Die Studienmedikation wird an die Patienten
bzw. den verantwortlichen Betreuer ausgegeben. Die
Studienteilnehmer bzw. der verantwortliche Betreuer
erhalten eine angemessene Menge der
Studienmedikation an Studientag 0, und die tagliche
Dosierung beginnt an Studientag 1. Die Patienten
erhalten die Studienmedikation als Lésung mit
Traubengeschmack. Die Studienmedikation wird einmal
taglich (QD) oder zweimal téglich (BID) mit einer zur
Verfligung gestellten Spritze verabreicht. Die erste Dosis
soll mindestens 30 Minuten vor der ersten Mahlzeit des
Tages und die zweite Dosis gegebenenfalls 30 Minuten
vor der Abendmabhlzeit eingenommen werden.

Phase 1: Open-Label-Phase (Tag 1 bis Woche 18)

Sechswdchige offene Dosiseskalationsphase und
anschlieBende zwolfwdchige offene Phase bei stabiler
Dosierung.

Woche 1 Dosis: 14 pg/kg/Tag MRX QD
Woche 2 Dosis: 35 pg/kg/Tag MRX QD
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Woche 3 Dosis: 70 pg/kg/Tag MRX QD
Woche 4 Dosis: 140 ug/kg/Tag MRX QD
Woche 5 Dosis: 280 ug/kg/Tag MRX QD

Woche 6 Dosis: 400 pg/kg/Tag MRX QD (bei
maximaler taglicher Dosis von 20 mg QD)

Woche 7 bis 18: 400 pg/kg/Tag MRX QD oder die
hochste tolerierte Dosis unter 400 pg/kg/Tag

Phase 2: Randomisierte Absetzungsphase (Woche 19 bis
Woche 22)

Vierwochige randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Absetzungsphase (randomized withdrawal
phase, RWD), Zuteilungsverhaltnis 1:1.

MRX-Gruppe: 400 pg/kg/Tag MRX QD oder die
hdchste tolerierte Dosis unter 400 pg/kg/Tag

Placebo-Gruppe: 0 ng/kg/Tag MRX QD (entsprechendes
Placebo)

Phase 3: Nach-Randomisierungs-Phase, ARW (Woche >
22 bis Woche 48)

26-wdchige Behandlungsphase bei stabiler Dosierung.
Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
Placebo erhielten, kehrten zu der MRX-Dosis zurtick, die
sie wéhrend der ersten Eskalation erhalten hatten.
Patienten, die in der randomisierten Absetzungsphase
MRX erhielten, bekamen weiterhin die gleiche Dosis
MRX und nach Woche 22 erfolgte eine simulierte
Dosiseskalation, um die Verblindung beziiglich der
randomisierten Absetzungsphase aufrechtzuerhalten.

Dosisanpassungen erfolgten bei Bedarf aufgrund von
Unvertraglichkeiten oder einer Anderung des Kérper-
gewichts der Patienten um > 10 % gegeniiber Screening

Phase 4: Langzeiterweiterung

52-wdchige optionale Follow-up-Behandlungsphase mit
drei Szenarien:

e Patienten, die fiir die Teilnahme an der Follow-
up-Behandlungsphase geeignet sind und keine
MRX-Dosisunterbrechung oder eine
Dosisunterbrechung von < 7 Tagen hatten,
erhalten die gleiche MRX-Dosis wie in Woche
48

e Patienten, die fiir die Teilnahme an der Follow-
up-Behandlungsphase geeignet sind und eine
MRX-Dosisunterbrechung von > 7 Tagen
hatten, erhalten eine Dosiseskalation beginnend
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

mit 35 pg/kg/Tag bis maximal 400 pg/kg/Tag
oder der hdchsten tolerierten Dosis unter 400
pa/kg/Tag

e Patienten, die nicht an der Follow-up-
Behandlungsphase teilnehmen mdchten, werden
etwa 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation telefonisch kontaktiert.

Nach der 52-wochigen optionalen  Follow-up-
Behandlungsphase folgt eine optionale Langzeit-Follow-
up-Behandlungsphase fiir geeignete Patienten, die sich
dafir entscheiden, die Behandlung mit MRX
fortzusetzen.

Geeignete Patienten ohne MRX-Dosisunterbrechung
oder mit einer Unterbrechung von < 7 kontinuierlichen
Tagen:

e mit normalem sBA-Level und/oder einem
ItchRO(Obs)-Score < 1,5: Aufrechterhaltung der
Dosis, morgendliche Verabreichung

e mit sBA-Level ber dem Normalwert und/oder
ItchRO(Obs)-Score > 1,5: Nachmittagsdosis-
eskalation (afternoon dose escalation, ADE)
beginnend mit einer Maralixibat-Chlorid-Dosis 140
pg/kg fiir 4 Wochen, gefolgt von der Eskalation bis
zur maximal vertraglichen Dosis oder maximal einer
Tagesdosis von 400 pg/kg BID, d. h. 800 pg/kg/Tag.

Geeignete Patienten mit einer MRX-Dosisunterbrechung

von > 7 Tagen:

Zunachst wird die Morgendosis zu 400 pg/kg/Tag oder

zur hochsten tolerierten Dosis unter 400 pg/kg/Tag

eskaliert. Wenn die Morgendosis von 400 pg/kg bzw. die
maximal tolerierte Dosis erreicht ist, werden sBA-Level
und ItchRO(Obs)-Score bewertet.

e bei normalem sBA-Level und/oder einem
ItchRO(Obs)-Score < 1,5: Aufrechterhaltung der
Dosis, morgendliche Verabreichung

e  bei sBA-Level Uiber dem Normalwert und/oder
ItchRO(Obs)-Score > 1,5: Nachmittagsdosis-
eskalation (afternoon dose escalation, ADE)
beginnend mit einer Maralixibat-Chlorid-Dosis von
140 pg/kg fur 4 Wochen, gefolgt von der Eskalation
bis zur maximal vertraglichen Dosis oder maximal
einer Tagesdosis von 400 pg/kg BID, d. h. 800
pg/kg/Tag.

Dreil3ig Tage nach der letzten Verabreichung der
Studienmedikation erfolgt ein Sicherheits-Follow-up-
Telefonanruf durch das Studienzentrum. Dabei werden
alle Patienten, die die Studie abgeschlossen haben, wie
auch alle Patienten, die die Studie vorzeitig beendet
haben, angerufen. Begleitmedikation sowie alle AE, die
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Item? Charakteristikum Studieninformation
wahrend des Anrufs bekannt werden, werden
aufgezeichnet.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und Primdrer Endpunkt

sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Mittlere Verénderung der Nichtern-sBA-Level zu
Woche 22 gegeniiber Woche 18 bei Patienten, die zuvor
auf die MRX-Behandlung angesprochen hatten, definiert
als sBA-Reduktion > 50% zu Woche 12 oder Woche 18
gegeniber Baseline (Modified Intent-to-Treat (MITT)-
Population).

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte

e Die Verénderung zu Woche 22 gegenilber
Woche 18 in den Parametern:

o Alkalische Phosphatase (ALP)
Alanin-Aminotransferase (ALT)
Gesamtbilirubin
Direktes Bilirubin
Pruritus gemessen durch Itch Reported
Outcome (Observer), (ItchRO[Obs])
und Itch Reported Outcome (Patient)
(ItchRO[Pt]).

e Die Verénderung zu Woche 18 gegenilber
Baseline in den Parametern:

o Nuchtern-sBA-Level
ALP
ALT
Gesamtbilirubin
Direktes Bilirubin
Pruritus gemessen durch ItchRO
(ItchRO[Obs] und ItchRO[Pt])

O O O O

O O O O O

Zusétzliche Wirksamkeitsendpunkte

e Responderanalysen zu Woche 16, 48, 60, 72,
84, 96 und 100 in:

o Pruritus Responseraten gemessen
durch ItchRO (ItchRO[Obs] und
ItchRO[Pt])

o Clinician scratch scale (CSS)

e Anderung zu den Wochen 18, 22, und 48, sowie
darauffolgend alle 12 Wochen gegenuber
Baseline in

o Pruritus gemessen durch ItchRO
(ItchRO[Obs] und ItchRO[Pt])

o Nuchtern-sBA-Level
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Item? Charakteristikum Studieninformation

ALP
ALT
Gesamtbilirubin
Direktem Bilirubin
Anderen biochemische Marker der
Cholestase (Gesamtcholesterol, Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterol
[LDL-C])
o Gallenséurensynthese (Serum 7a-
Hydroxy-4-cholesten-3-on [7aC4])
e Anderungen im Pediatric Quality of Life
questionnaire (PedsQL) zu den Wochen 18, 22,
48, 60, 72, 84, 96 und 100 gegenuber Baseline
sowie die Verénderung zu Woche 22 gegenilber
Woche 18
e Patient Impression of Change (PIC) zu den
Wochen 18, 22, 48, 84, 96 und 100 sowie die
Veranderung zu Woche 22 gegeniiber Woche
18
e  Caregiver Impression of Change (CIC) zu den
Wochen 18, 22, 48, 84, 96 und 100 sowie
Verénderung zu Woche 22 gegenilber Woche
18
e  Caregiver Global Therapeutic Benefit (CGTB)-
Bewertung zu den Wochen 18, 22, 48, 84, 96
und 100 sowie Verdnderung zu Woche 22
gegenUber Baseline
e Veranderung in Xanthomen zu Woche 48
gegenUber Baseline, gemessen durch die
klinische Xanthom-Skala
e Veradnderung der KorpergroRRe und des
Kdorpergewicht zu den Wochen 3, 6, 12, 18,
18/LOCF, 22 28, 38, 48, 48/LOCF, 60, 72, 84,
96, 100/LOCF, BID Tag0, BID Woche4, BID
Woche 8, und alle weiteren 12 Wochen
gegeniber Baseline
e  Schmackhaftigkeit der MRX-Formulierung
uber die Zeit
e Plasmalevel von MRX zur Basislinie (vor der
ersten Dosis) und tber die Zeit

O O O O O

Sicherheitsendpunkte

Die Sicherheits- und Vertraglichkeitsendpunkte in dieser
Studie schlossen die folgenden ein:

e Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen
(adverse events, UEs), einschlieBlich
schwerwiegender, in Verbindung mit MRX, die
zum Abbruch der Studie fuhrten, UEs von
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

besonderem Interesse (adverse events of special
interest, UESIs, sowie UEs nach Schweregrad
und nach Bezug zur Studienmedikation.

o  Verénderung klinischer
Sicherheitslaborparameter zu jeder klinischen
Visite gegeniiber Baseline (falls zutreffend)

e Veranderung in klinischen
Sicherheitslaborparametern zur Woche 22
gegentber Woche 18 (falls zutreffend)

e Beobachtete Alpha-Fetoprotein (AFP)-Werte
Uber die Zeit

o Verénderung in den Befunden korperlicher
Untersuchungen und Vitalzeichen bei jeder
klinischen Visite gegeniiber Baseline

o Verénderung in den Befunden korperlicher
Untersuchungen und Vitalzeichen zur Woche
22 gegenuber Woche 18

e  Anwendung von Begleitmedikation

6b Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begrindung

Als substanzielle Anderung wurde mit dem
Amendment 3 (13. November 2015) die optionale
Follow-up-Behandlungsphase (hach Woche 48)
hinzugefigt.

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

ALGS ist eine seltene Erkrankung. Die geplante
ProbengréRe von 30 bewertbaren Patienten mit ALGS
basiert auf praktischen Uberlegungen und nicht auf
gewdlnschter statistischer Power fiir einen
praspezifizierten Unterschied.

7b Falls notwendig, Beschreibung
von Zwischenanalysen und
Kriterien flir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Es gab eine Zwischenanalyse, nachdem alle Patienten
die Studie nach Woche 48 vollstandig absolviert oder
abgebrochen hatten. Zur Zwischenanalyse wurde die
Studie entblindet.

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der
zufalligen Zuteilung

Die Randomisierung erfolgte nach einem permutierten
Block Algorithmus, der nach vordefinierten
Ansprechkriterien stratifiziert war (>50 % sBA-
Reduktion zu Woche 12 oder Woche 18 gegentiber
Baseline), und mit ganzen Blocken (GrolRRe 4), die nach
Studienzentrum zugewiesen wurden, mit der SAS-
Software (Version 9.4) durch einem unverblindeten
Statistiker, der nicht an der Durchfilhrung der Studie
oder der Analyse der Daten beteiligt war.

8b Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Patienten begannen die Studie an Tag 0 und wurden
von Woche 1 bis Woche 18 offen behandelt. Die
Patienten wurden dann im Verhaltnis 1:1 randomisiert,
um wahrend der doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Absetzungsphase (RWD, Woche 19 bis Woche 22)
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Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

Item? Charakteristikum Studieninformation
weiterhin die Studienmedikation oder ein entsprechendes
Placebo fir 4 Wochen zwischen Woche 19 und Woche
22 zum Start zu erhalten.
Die Randomisierung wurde nach Ansprechkriterien
stratifiziert, wobei ein Ansprechen definiert war als eine
> 50 %ige Reduktion der sBA-Level zu Woche 12 oder
Woche 18 gegeniiber Baseline. Die sSBA-Resultate
blieben nach der Baseline-Ttestung verblindet.
Wiéhrend der RWD wurden Geschwister in einer
verblindeten Weise demselben Behandlungsarm
zugeteilt.
9 Randomisierung, Geheimhaltung Der Sponsor gab eine Randomisierungsliste an den
der Behandlungsfolge (allocation zentralen Pharmazeuten, der die Studienmedikation
concealment) herstellte.
Durchflihrung der Zuteilung (z. B. | Das weitere Studienzentrenpersonal, einschlief3lich der
nummerierte Behdlter; zentrale lokalen Pharmazeuten, war gegenuber der Zuteilung
Randomisierung per Fax / verblindet.
Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewadhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Der Sponsor (oder ein Beauftragter) erstellte die
Wer hat die Randomisierungsliste | Randomisierungsliste; der Pharmazeut einer zentralen
erstellt, wer nahm die Apotheke wurde fur die Behandlungsgruppe entblindet.
Probanden/Patienten in die Studie | Das Studienpersonal einschlielich des Pharmazeuten
auf und wer teilte die der lokalen Apotheke (oder ein entsprechend
2u? verblindet.
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Alle Patienten, Monitore und Studienzentrenpersonal,
Patienten und / oder b) diejenigen, | welches mit der Studie in Verbindung stand, abgesehen
die die Intervention / Behandlung | von dem zentralen Pharmazeuten, der die
durchfihrten, und / oder c) Studienmedikation herstellte, wurden fiir die
diejenigen, die die ZielgréRen Studienbehandlung wéhrend der RWD (Woche 19 — 22),
beurteilten, verblindet oder nicht der Nach-Randomisierungsphase (Woche 23 — 48) sowie
verblindet, wie wurde die flir die Zuweisung jedes Patienten zur Behandlung
Verblindung vorgenommen? wéhrend der Absetzungsphase verblindet.
Nach Woche 48 wurde die Studie entblindet, um die
Zwischenanalyse zu vereinfachen.
11b Falls relevant, Beschreibung der MRX ist ein Pulver, das mit einem geeigneten
Ahnlichkeit von Interventionen Loésungsmittel aufgelst werden muss, um die
Studienmedikation als orale Ldsung zu verabreichen.
Das entsprechende Placebo enthdlt das Lésungsmittel
ohne aktiven Wirkstoff.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Primére Wirksamkeitsanalyse

Die Verénderung der sSBA gegentiber Baseline wurde fur
jede Behandlungsgruppe wéhrend der RWD unter
Verwendung deskriptiver statistischer Methoden
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Item? Charakteristikum Studieninformation

dargestellt. Diese schlossen die Anzahl der
Beobachtungen, den Mittelwert, den Median, die
Standardabweichung, das Minimum und das Maximum
ein. Der Unterschied gegeniiber Baseline wurde
berechnet und wie beschrieben zusammengefasst, mit
einem 95-%-Konfidenzintervall fiir den Mittelwert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in
der Veranderung der sBA zu Woche 22 gegeniiber
Woche 18 wurde unter Verwendung eines Analysis of
Covariance (ANCOVA)-Modells mit
Behandlungsgruppe als Faktor und sBA-Wert zu Woche
18 als Kovariable bewertet.

12b Weitere Analysen, wie z. B. Es wurden keine Subgruppenanalysen und adjustierte
Subgruppenanalysen und Analysen durchgefiihrt.
adjustierte Analysen
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow- Fur den Patientenfluss vor und wéhrend der RWD siehe
Chart zur Veranschaulichung im unten.
Anschluss an die Tabelle)
Es wurden 36 Patienten gescreent und 31 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Zwei Patienten brachen die
Studie wéhrend der Open-Label-Phase ab. Es wurden 13
Patienten in die MRX-Gruppe und 16 Patienten in die
Placebo-Gruppe randomisiert. Alle diese 29 Patienten
gingen in die Nach-Randomisierungs-Phase tber, und 28
Patienten schlossen diese ab. 23 Patienten entschieden
sich flr die Langzeiterweiterung.
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir | RWD:
jede durch Randomisierung MRXArmM | Placebo-Arm
ebildete Behandlungsgruppe, die
g > gsgrupp 3) 13 16
a) randomisiert wurden,
ol b) 13 16
b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention erhalten ©) 13 16
haben,
c) in der Analyse des priméren
Zielkriteriums bericksichtigt
wurden
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung Zwei Patienten brachen die Studie in der Open-Label-
von verlorenen und Phase aufgrund von UE ab.

ausgeschlossenen Patienten nach | \wahrend der RWD wurden keine Patienten verloren
Randomisierung mit Angabe von | oder qusgeschlossen.

Griinden In der Nach-Randomisierungs-Phase brach ein Patient

die Studie aufgrund von UE.
In der Langzeiterweiterung brachen drei Patienten
aufgrund von UE ab, auBerdem wurde einer nach
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Entscheidung des Prifarztes und einer vom Betreuer aus
der Studie ausgeschlossen.

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néahere Angaben Uber den Die Patienten wurden zwischen dem 28. Oktober 2014
Zeitraum der Studienaufnahme der | und dem 11. September 2015 in die Studie
Probanden / Patienten und der aufgenommen. Studienende war am 28. Mai 2020.
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie Die Studie wurde wie geplant beendet.

endete oder beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.

70C4: 7a-Hydroxy-4-cholesten-3-on; ADE: afternoon dose escalation, Nachmittagsdosiseskalation; AE:
adverse event, Nebenwirkung; UESI: adverse events of special interest, AFP: Alpha-Fetoprotein; ALGS:
Alagille-Syndrom; ALT: Alanin-Aminotransferase; ALP: Alkaline phosphatase, Alkalische Phosphatase;
ANCOVA: Analysis of covariance; ARW: after randomized withdrawal, Nach-Randomisierungs-Phase;
CGTB: Caregiver Global Therapeutic Benefit; CIC: Caregiver Impression of Change; GGT: Gamma-
Glutamyltransferase; HIV: menschliches Immundefizienz-Virus; IEC: Independent Ethics Committee; INR:
International Normalized Ratio; IRB: Institutional Review Board; ItchRO: Itch Reported Outcome;
ItchRO[Obs]: Itch Reported Outcome (Observer); ItchRO[Pt]: Itch Reported Outcome (Patient); LDL-C: low-
density lipoprotein cholesterol; LOCF: Last Observation Carried Forward; MITT: Modified Intent-to-Treat;
MRX: Maralixibat-Chlorid; PedsQL.: Pediatric Quality of Life questionnaire; PIC: Patient Impression of
Change; QD: einmal taglich; RWD: randomized withdrawal, randomisierte Absetzungsphase; sBA: serum
bile acid, Serum-Gallensauren; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwinschtes Ereignis von speziellem
Interesse; ULN: upper limit of normal, obere Grenze des Normalwerts
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.

Patientenfluss der klinischen Studie ICONIC vor und wahrend der RWD

[ Registrierung ]

Auf Eignung gepriift (n= 36)

Nicht randomisiert (n= 7)
+ Einschlusskriterien nicht zutreffend

> (n=5)
+ Studienabbruch wahrend der Open-
Label-Phase aufgrund von

Nebenwirkungen (n= 2)

Randomisiert (n= 29)

A 4

Der Intervention MRX zugeordnet (n= 13)
«+ Intervention erhalten (n=13)
«+ Intervention nicht erhalten (n= 0)

Zuordnung J v

Der Placebo-Gruppe zugeordnet (n= 16)
+ Placebo erhalten (n= 16)
+ Placebo nicht erhalten (n= 0)

A 4

Im Follow-Up nicht erfasst (n= 0)

Intervention abgebrochen (n= 0)

S

Follow-Up 1 v

Im Follow-Up nicht erfasst (n= 0)

Intervention abgebrochen (n= 0)

Analysiert (n= 13)
+ Von der Analyse ausgeschlossen (n= 0)

Analyse (ITT) ] v

Analysiert (n= 16)
+ Von der Analyse ausgeschlossen (n= 0)

ARW-Phase (n = 29)
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Tabelle 4-106 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie GALA-MRX-ALGS

Item? | Charakteristikum ‘ Studieninformation
Einleitung
2 Erl&utern Sie den Die klinische Forschungsdatenbank GALA ist eine internationale

wissenschaftlichen
Hintergrund und die
Rationale fur die
vorgestellte Studie.

Datenbank mit kontinuierlicher Datensammlung klinischer, genetischer
und Labor-Daten von Patienten mit ALGS. Diese Klinische Datenbank des
naturlichen Verlaufs enthalt Outcome-Daten, wird kontinuierlich
fortgefiihrt und umfasst aktuell Gber 1.400 Patienten aus 29 Landern.

Das klinische Programm fir MRX bei ALGS umfasst 3 Placebo-
kontrollierte Studien (LUM001-301, LUMO00-302, pivotale Studie
LUMO001-304 [ICONIC]) und offene Langzeiterweiterungen mit mehr als
6 Jahren Follow-up. Insgesamt wurden 88 Patienten eingeschlossen, und
86 Patienten wurden im Rahmen des Klinischen Programms mit MRX
behandelt. Langzeit-Nachbeobachtungsdaten fur klinische Ergebnisse
wurde erfasst, einschlielich einer Datensammlung flr die Patienten, die
die Studienteilnahme abbrachen. Die Ereignisdaten ermdglichen einen
Langzeitvergleich zwischen MRX-behandelten Patienten und einer
externen Kontrollgruppe mit natirlichem Krankheitsverlauf, um zu
bewerten, ob es einen Vorteil im Ereignisfreien Uberleben (EFS) mit
MRX-Behandlung bei Patienten mit ALGS gibt. Ein zusammengesetztes
EFS-Ereignismal’ (definiert als die Zeit zum ersten klinischen Ereignis fur
chirurgische Gallenableitung [Surgical biliary diversion, SBD],
Lebertransplantation (LT), Dekompensationsereignis [Varizenblutung
oder Aszites mit Behandlungsbedarf], oder Tod) wurde genutzt, um MRX-
behandelte Patienten mit ausgewdéhlten Patienten der GALA
Forschungsdatenbank zu vergleichen.

Hierzu wurde ein Statistischer Analyseplan (SAP) préaspezifiziert, der
sowohl die Auswahl der GALA Kontrollgruppe einschloss, als auch
Langzeitvergleiche fiir EFS zwischen Patienten mit ALGS, die mit MRX
behandelt wurden, und der externen Kontrollgruppe fiir den natirlichen
Krankheitsverlauf aus der klinischen Forschungsdatenbank GALA.

3 Geben Sie alle Die Zielsetzung bestand darin, den Langzeiteffekt einer MRX-Behandlung
spezifischen auf die klinischen Ergebnisse bei Patienten mit ALGS zu bewerten.
Zielsetzungen Der Endpunkt bestand in einem Vergleich zwischen dem EFS der MRX-
einschlieBlich der Kohorte und der GALA-Kontrollgruppe, welches definiert war als die Zeit
(vorab festgelegten) bis zum ersten Auftreten eines der im folgenden genannten Ereignisse:
Hypothesen an. .

yp e Lebertransplantation (LT)
e  Chirurgische Gallenableitung (SBD)
e Leberdekompensation (Varizenblutung, behandlungsbedurftiger
Aszites)
e Tod
Hypothese: Die Zeit bis zu einem klinischen Ereignis bei Patienten, die mit
MRX behandelt werden, ist im Vergleich zur Kontrolle (nattrlicher
Verlauf) verzdgert.
Methoden
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
4 Beschreiben Sie die Fir die GALA-Kontrollgruppe wurde ein schrittweises Auswahlverfahren
wichtigsten Elemente von Patienten/Visitenbeginn aus der GALA-Datenbank fiir klinische
des Studiendesigns. Forschung angewandt, um sie mit den Hauptkriterien der klinischen
MRX-Studien anzugleichen. Diese Kontrollen wurden nach einem
detaillierten Algorithmus weiter selektiert, der schrittweise weitere
Parameter wie den Beginn der Nachbeobachtung und die ausgewogene
Bewertung der Ausgangsvariablen (Alter, Geschlecht, Bilirubin [direkt
und konjugiert], GGT und ALT) einschloss. Es wurde eine Analyse des
EFS durchgeflhrt, bei der die beiden Kohorten miteinander verglichen
wurden. Dartber hinaus wurden mehrere Sensitivitatsanalysen und
Anpassungen fiir Kovariaten durchgefihrt.
5 Beschreiben Sie den Die Patientenauswahl war auf Regionen beschrankt, in denen die MRX-
Rahmen (Setting) und Studien durchgefiihrt wurden: Nordamerika (USA und Kanada), Europa
Ort der Studie und und Australien.
machen Sie relevante Die Dauer der Nachbeobachtung betrug bis zu 7 Jahre.
zeitliche Angaben,
einschlieBlich der
Zeitrdume der
Rekrutierung, der
Exposition, der
Nachbeobachtung und
der Datensammlung.
6a Kohortenstudie — Die Kohorte der MRX-behandelten Patienten mit ALGS bestand aus

Geben Sie die
Einschlusskriterien, die
Herkunft der
Teilnehmer sowie die
Methoden ihrer
Auswahl an;
beschreiben Sie die
Methoden der
Nachbeobachtung

Fallkontrollstudie —
Geben Sie die
Einschlusskriterien und
die Herkunft der Félle
und Kontrollen an
sowie die Methoden,
mit denen die Félle
erhoben und die
Kontrollen ausgewéhit
wurden. Geben Sie eine
Begriindung
(Rationale) fur die
Auswahl der Falle und
Kontrollen

Querschnittsstudie —
Geben Sie die
Einschlusskriterien, die
Herkunft der

MRX-behandelten Patienten in den Studien LUMO001-301/-302/-303/-
304/-305. Zwei Patienten, die im Rahmen der LUMO001-301/-302-Studien
mit MRX behandelt wurden, entschieden sich nicht fiir die Langzeit-
Nachbeobachtung. Diese wurden von der vorliegenden Langzeit-
Ergebnisanalyse ausgeschlossen.

Auswahl der GALA-Kohorte: Es wurde ein schrittweises
Auswabhlverfahren der Patienten/Visitenstartzeit zur Angleichung an die
MRX-Kohorte angewendet:

1.: Identifikation der Patienten und Visiten innerhalb der GALA-Studie

e Einschlusskriterien
o Alter bei Studienaufnahme: > 12 Monate und < 18 Jahre
o Cholestase, definiert durch ein oder mehrere der
folgenden Kriterien:
= Gesamtserumgallensduren > 3 x obere Grenze
des Normalwerts (ULN)
=  Konjugiertes oder direktes Bilirubin > 1 mg/dL
= Gesamtbilirubin > 2 mg/dL
= GGT>3xULN
e  Ausschlusskriterien:
o ALT>15xULN
o Kilinisches Ereignis, definiert als LT, SBD,
Leberdekompensation, oder Tod vor der Aufnahme in
die Studie
o Diagnose des hepatozelluldren Karzinoms basierend auf
der Histopathologie nach Biopsie
o Vor 1997 geboren
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Teilnehmer sowie die
Methoden ihrer
Auswahl an

o Jedwede Teilnahme an einer MRX-Studie
o Patienten mit nur einer einzelnen Visite, fiir die keine
Nachbeobachtungsinformation vorliegt.

2. Auswahl des Nachbeobachtungs-Starts: Ein Patient kann fiir die
Studienteilnahme geeignet sein, wenn mehrere Visiten zu verschiedenen
Zeitpunkten vorliegen. Die beste Visite zur Darstellung der Baseline (=
der Beginn der Nachbeobachtung in Ubereinstimmung mit den MRX-
Studien) wird ausgewdhlt durch Maximum-Likelihood-Methoden: die
maximale geschétzte VVorhersage innerhalb eines Patienten, basierend auf
einer stratifizierten logistischen Regressionsanalyse aller in Frage
kommenden Besuche im Vergleich zur MRX-Kohorte (ja/nein),
einschlieBlich Kovariaten Alter und Gesamtbilirubin.

3. Bewertung der Ausgewogenheit: Die Ausgewogenheit zwischen der
MRX-Kohorte und der GALA-Kohorte zur Baseline wird bewertet. Zum
Beispiel sollten die beiden Kohorten vergleichbare Verteilungen der
folgenden Variablen besitzen: Alter, Geschlecht, Bilirubin (gesamt und
direkt/konjugiert), GGT und ALT, bevor die Auswahl abgeschlossen ist
und bevor Behandlungseffekte bezlglich der Ergebnisereignisse
beschrieben werden.

Wenn die beiden Kohorten nicht gut ausgewogen sind, wird die Analyse
mit Anpassung fur Storfaktoren wiederholt. Inverse Probablity of
Treatment Weights (IPTW)-Methoden werden in diesem Fall unter
Verwendung der geschétzten Gewichte aus einer Propensity-Score-
Methode angewendet.

6b Kohortenstudie — Das Matching erfolgte in einem schrittweisen Selektionsprozess (siehe
Geben Sie fir Studien, | 6a).
die Matching
(Paarbildung) . . Lo
verwenden. die Mit MRX bghandelte Patienten (MRX-Studien): N = 81_1
Matchingk;iterien und (I.n die Studien LUM001—3_04/—301/.—302 wurden 88 Patlenteq
die Anzahl der elngeschlossen l_md 86 Patlenten_mlt MRX behandelt, 84 Patienten
. erhielten MRX in den LTE-Studien LUMO001-303/-304/-305)
exponierten und der
nicht exponierten
Teilnehmer an Kontrollkohorte (GALA): N = 469
Fallkontrollstudie — (1438 Patienten wurden selektiert. Von den 490 in Frage kommenden
Geben Sie fiir Studien, Patienten wiesen nur 469 Patienten alle Kovariaten auf, die fiir die
die Matching Durchflhrung der Maximum-Likelihood-Auswahl bendtigt wurden)
(Paarbildung)
verwenden, die
Matchingkriterien und
die Anzahl der
Kontrollen pro Fall an
7 Definieren Sie ZielgroRen:

eindeutig alle
ZielgroRen,
Expositionen,
Préadiktoren, mégliche
Confounder und
Effektmodifikatoren;
geben Sie

Der Endpunkt der GALA-MRX-ALGS-Studie bestand in einem Vergleich
zwischen dem EFS der MRX-Kohorte und der GALA-Kontrollgruppe,
welches definiert war als die Zeit bis zum ersten Auftreten eines der im
folgenden genannten Ereignisse:

o LT

e SBD
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gegebenenfalls
Diagnosekriterien an.

e Leberdekompensation (Varizenblutung, behandlungsbedurftiger
Aszites)
e Tod

Expositionen:
MRX-Kohorte:

Insgesamt wurden im Rahmen von drei klinischen Studien (LUMO001-304,
LUMO001-301, LUMO001-302) und ihren drei Langzeitextensionen
(LUMO001-304 wurde verlangert, LUMO001-305 war die Langzeitextension
fiir LUMO001-301, und LUMO001-303 war die Langzeitextension fur
LUMO001-302), sowie einer Rollover-Studie (MRX-800) 86 Teilnehmer
mit ALGS mit MRX behandelt. Eine Gesamtzahl von 84 Patienten erhielt
MRX in den Langzeitextensionsstudien LUM001-303, LUM001-304 und
LUMO001-305. Aus diesen abgeschlossenen Langzeitextensionsstudien
erhalten 38 Teilnehmer zum 31. Mérz 2021 weiterhin MRX im Rahmen
der laufenden Rollover-Studie MRX-800, eine Langzeitextensionsstudie,
die Teilnehmer der 3 Langzeitextensionsstudien in ALGS sowie eine
Langzeitstudie im Bereich der progressiven familidren intrahepatischen
Cholestase einschlief’t. Diese Studien werden im Folgenden als MRX-
Studien bezeichnet.

LUMO001-304 pivotal study

N=31, placebo-controlled, randomized withdrawal, > 5.5 years

LUMO001-302
N=20, placebo-
controlled, 13 weeks

LUMO001-303 (extension)
N=19, long-term extension,
> 6.5 years

MRX-800*
Open-label roll-over for pediatric
cholestasis studies

LUMO001-301
N=37, placebo-
controlled, 13 weeks

GALA-Kohorte (natrlicher Verlauf):

Ein Patient mit mehreren Visitenzeitpunkten konnte fiir die Teilnahme an
der GALA-MRX-ALGS-Studie geeignet sein. Die beste Visite zur
Darstellung der Basislinie vergleichbar mit dem Start der
Nachbeobachtungszeit der MRX-ALGS-Studien wurde durch Maximum-
Likelihood-Methoden ausgewdhlt: Die maximale geschatzte VVorhersage
fiir einen Patienten, basierend auf stratifizierter logistischer
Regressionsanalyse aller in Frage kommender Visiten im Vergleich zur
MRX-Kohorte (ja/nein), einschlieBlich der Kovariaten Alter bei
Einschluss und Gesamtbilirubin.

LUMO001-305 (extension)
N= 34, long-term extension,
>4 years

8*

Geben Sie fir jede in
der Studie wichtige
Variable die
Datenquellen an und
erlautern Sie die
verwendeten
Bewertungs- bzw.
Messmethoden.
Beschreiben Sie die
Vergleichbarkeit der
Messmethoden, wenn

Die in der Studie betrachteten klinischen Ereignisse waren SBD, LT,
Dekompensationsereignis (Varizenblutung oder behandlungsbedurftige
Aszites) oder Tod.

Die primére Analyse fiir den Vergleich der MRX-Kohorte mit der GALA-
Kontrollgruppe war EFS (berechnet als Anzahl der Tage vom
Studienbeginn bis zum Auftreten des ersten klinischen Ereignisses,
welches vom EFS umfasst wird). Patienten/Teilnehmer, die den EFS-
Endpunkt nicht erreichten, wurden am Datum des letzten Kontakts
zensiert.

In einer separaten Analyse wurde das lebertransplantationsfreie Uberleben
betrachtet, wobei nur Ereignisse wie LT oder Tod berlcksichtigt wurden.
Fur lebertransplantationsfreies Uberleben wurden alle Ereignisse einer LT
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es mehr als eine
Gruppe gibt.

und des Todes in den beiden Gruppen beriicksichtigt, einschlie8lich der
Félle, in denen zuvor ein SBD oder hepatische Dekompensation auftrat;
das Ereignis musste nicht das erste klinische Ereignis sein.

Die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde definiert als die Zeit
von der Baseline bis zum ersten Ereignis oder bis zur Zensierung oder bis
zum Ende der Nachbeobachtung.

Vor der Initiierung der Patientenselektion oder -Analyse wurde ein
prospektiver, praspezifizierter SAP generiert. Der Analyseplan definierte
detaillierte Anweisungen flr den Selektionsprozess, um adéquat
Verzerrungen zu kontrollieren.

Fir die Selektion der GALA-Kontrollgruppe wurde die logistische
Regressionsanalyse angewendet, einschlielich der folgenden Variablen
zum Zeitpunkt der Visite: Alter, Geschlecht, Bilirubin, ALT und GGT.

Das Alter (in Jahren) wurde berechnet als der ganzzahlige Teil der Anzahl
der Monate vom Jahr und Monat des Geburtsdatums bis zum Jahr und
Monat des Beginns der Nachbeobachtung geteilt durch 12.

Bilirubin, ALT und GGT wurden als Laborparameter bestimmt.

Beschreiben Sie, was
unternommen wurde,
um moglichen
Ursachen von Bias zu
begegnen.

Das Gleichgewicht zwischen der MRX-Kohorte und der GALA-
Kontrollgruppe wurde beschrieben und getestet. Die Auswirkungen einer
mdglichen Selektionsverzerrung (d. h. Heterogenitat zwischen den
Kohorten) auf die Schatzungen der Behandlungsunterschiede wurden
durch einen gemeinsamen Satz von Kohorten-Zulassungskriterien sowie
durch Anpassungen von potenziell unausgewogenen Kovariaten in der
Cox-Regressionsanalyse minimiert.

10

Erkléren Sie, wie die
Studiengrofe ermittelt
wurde.

Es wurden keine formalen Berechnungen zur Studiengréf3e durchgefiihrt.
Alle verfugbaren Patienten, die die Selektionskriterien erflllen, werden
analysiert.

Die MRX-Kohorte besteht aus 84 Patienten, die im Rahmen der Phase 2-
Studien LUMO001-303/-304/-305 offen mit MRX behandelt wurden, mit
einer maximalen Nachbeobachtungszeit von mehr als 7 Jahren.

Das GALA-Studie ist eine fortlaufende klinische Datenbank. Zum August
2020 wurden 1.154 Patienten analysiert. Es wird antizipiert, dass diese
Patientenanzahl fur die Selektion in der vorliegenden vergleichenden
Analyse herangezogen wird.

Die finale Anzahl der Patienten, die aus der GALA-Datenbank ausgewahlt

werden, ist im Voraus zur Analyse nicht bekannt, wird aber zu mindestens
25 % der registrierten Patienten antizipiert.

11

Erklaren Sie, wie in
den Auswertungen mit
quantitativen Variablen
umgegangen wurde.
Wenn nétig,
beschreiben Sie, wie
Kategorien
(Gruppierungen)

Sofern nicht anders angegeben, werden kontinuierliche Daten nach
Kohorte auf der Grundlage von Anzahl, Mittelwert, Median,
Standardabweichung (SD), erstes Quartil (Q1), drittes Quartil (Q3),
Minimalwert und Héchstwert zusammengefasst. Wenn die Daten
rechtsschief sind, wie im Fall von lognormalen Daten, werden auch der
geometrische Mittelwert und die geometrische SD dargestellt.
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gebildet wurden und
warum.
12a Beschreiben Sie alle Die primdre Wirksamkeitsanalyse wurde in jeder der Studienpopulationen

statistischen Methoden,
einschlieBlich der
Methoden, die fir die
Kontrolle von
Confounding
verwendet wurden.

(MRX-Kohorte und GALA-Kontrollgruppe) durchgeftihrt. Zur
Zusammenfassung und Analyse des EFS wurden Techniken der
Uberlebensanalyse angewendet. EFS wurde als Anzahl der Tage von
Baseline bis zum Auftreten des ersten klinischen Ereignisses berechnet.
Teilnehmer, die den EFS-Endpunkt nicht erreichten, wurden am Tag des
letzten Kontakts zensiert.

Der Zeitpunkt eines klinischen Ereignisses (SBD, LT,
Dekompensationsereignis [Varizenblutung oder therapiebedurftiger
Aszites], oder Tod) wurde zwischen der MRX-Kohorte und der GALA
Kontrollgruppe verglichen.

Die Null- und Alternativhypothesen lauteten:
- Ho: EFS fir die MRX-Kohorte = EFS flr die GALA-Kontrollgruppe
- Hi: EFS fur die MRX-Kohorte # EFS fiir die GALA-Kontrollgruppe

Die Darstellung der Zeit bis zum ersten Auftreten von Ereignissen erfolgte
mit Kaplan-Meier-Uberlebenskurven. Dariiber hinaus wurde die HR-
Schétzung des Behandlungsvergleichs mit 95-%-KI mit einer
proportionalen Cox-Hazard-Regressionsanalyse berechnet, die Alter,
Geschlecht, Bilirubin zu Baseline, ALT zu Baseline und die Behandlung
als Faktoren einschloss. Die Angemessenheit des Proportional-Hazard-
Modells wurde bewertet.

Um die Nutzlichkeit der Schéatzung des Behandlungsunterschieds aus dem
Cox-Proportional-Hazards-Modell zu beurteilen, wurde die Giiltigkeit der
Proportional-Hazard-Annahme visuell bewertet, indem
log(-log[Uberleben]) gegen log(Zeit) nach Behandlung aufgetragen wurde.
Die Schonfeld-Residuen, einschlieBlich einer LOESS-Kurve, wurden
aufgetragen, um Verletzungen der Proportional-Hazard-Annahme grafisch
zu untersuchen. Die Schénfeld-Residuen wurden in SAS mit der PHREG-
Prozedur Uber die OUTPUT-Anweisung (keyword=RESSCH) berechnet.
Bei proportionaler Gefahrdung sollte die LOESS-Kurve parallel zur x-
Achse verlaufen. Wenn sie groRe Abweichungen von der proportionalen
Gefahrdung zeigen, dann wurde das Uberleben auch anhand der RMST-
Differenzen analysiert.

Die RMST-Methode ist unabhéngig von der Proportional-Hazards-
Annahme anwendbar und kann zumindest als Sensitivititsanalyse
verwendet werden, um die Robustheit der Ergebnisse der priméaren
Analyseergebnisse zu untersuchen. Insbesondere in Bezug auf den Cutoff-
Punkt (t) zur Bewertung der RMST ist zu beachten, dass der Cutoff-Punkt
das Minimum der grofiten beobachteten Zeit fiir beide Behandlungsarme
nicht Uberschreiten sollte, damit die RMST beider Behandlungsarme, die
bewertet werden, angemessen geschatzt werden kann und ein Vergleich
zwischen den Behandlungen maglich ist; t sollte klinisch sinnvoll sein und
néher am Ende der Nachbeobachtungszeit der Studie liegen, damit die
Mehrzahl der Uberlebensergebnisse durch das Zeitintervall abgedeckt
werden kann. Die RMST bis zum Zeitpunkt t kann dann als die erwartete
Uberlebenszeit interpretiert werden, die auf die gemeinsame Nachbeo-
bachtungszeit t aller Patienten beschriankt ist. Die Auswahl von 7 sollte
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Studieninformation

sicherstellen, dass die RMST-Auswertung nicht iber den maximalen
Zeitpunkt hinausgeht, an dem die Auswertung durchgeftihrt werden kann,
wahrend gleichzeitig ein groRer Zeitraum berlcksichtigt wird, von dem
erwartet wird, dass er eine aussagekraftige Bewertung des Behandlungs-
effekts ermdglicht. Um eine willkirliche Auswahl des gemeinsamen
Cutoffs 7 fiir beide Behandlungsarme zu vermeiden, wurden die folgenden
Analysen durchgefiihrt:

1. t1 = Minimum aus (groBte beobachtete Uberlebenszeit fiir MRX, groBte
beobachtete Uberlebenszeit fiir die GALA-Kontrollgruppe)

2. 12 = Minimum aus (groBte Uberlebensereigniszeit fiir MRX, grofte
Uberlebensereigniszeit fiir die GALA-Kontrollgruppe)

Unter Uberleben wurde ein klinisches Ereignis verstanden. Der
Behandlungseffekt zwischen den 2 Kohorten wurde anhand des
Unterschieds in der RMST bewertet. Die zugehdrigen 95-%-KI flr die
Differenz der Mittelwerte und der 1-seitige p-Wert wurden generiert.
RMST als Funktion von T und der zugehdrige Behandlungseftekt
zwischen den 2 Kohorten wurde gegen die Zeit t aufgetragen.

Im Falle eines Ungleichgewichts der potenziellen Storfaktoren zwischen
den Kohorten wurde eine gewichtete Cox-Analyse mit IPTW durchgefihrt
und der HR-Schétzwert des Behandlungsvergleichs mit 95-%-KI
angegeben.

Fir die Selektion der GALA-Kontrollgruppe wurde die logistische
Regressionsanalyse angewendet, einschliellich folgender Variablen zur
Visite: Alter, Geschlecht, Bilirubin, ALT und GGT.

Alle Daten bis zum Zeitpunkt der Studienkomplettierung/dem Rickzug
aus der Studie wurden in der Analyse berlcksichtigt, unabhéngig von der
Dauer der Behandlung. Die primére Methode fur die Analyse der Time-to-
event-Endpunkte sollten zensierte Daten nach der letzten
Nachuntersuchung eines Teilnehmers sein.

Das Gleichgewicht zwischen der MRX-Kohorte und der GALA-
Kontrollgruppe wurde beschrieben und getestet. Der Einfluss potentieller
Selektionsverzerrungen (z. B. Heterogenitat zwischen den Kohorten) auf
Schétzungen der Behandlungsunterschiede wurde durch einen
gemeinsamen Satz von Eignungskriterien und Anpassungen potentiell
unausgewogener Kovariaten in einer Cox-Regressionsanalyse minimiert.

12b

Beschreiben Sie
Verfahren, mit denen
Subgruppen und
Interaktionen
untersucht wurden.

Die folgenden Subgruppenanalysen werden durchgefihrt:
1. Subgruppenanalyse nach Region: Nordamerika und Europa.

Rationale: Wéhrend die Demographie der Teilnehmer tber die beiden
Regionen der Erwartung nach &hnlich ist, kdnnten feine Unterschiede im
Behandlungsstandard vorhanden sein. Eine solche Analyse kann dabei
helfen, diesen potentiellen Storeffekt zu erforschen.

Interpretation: Die Begrenzung auf Regionen wird die Probengréfie und
entsprechend die statistische Power der Analysen verringern. Ein nicht-
signifikantes Ergebnis kdnnte beobachtet werden. Dieses wiirde als
unterstlitzende Beweiskraft angesehen werden, wenn die Richtung
konsistent mit der priméren Analyse ist.
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2. Eine Subgruppenanalyse wird nach Studienzentren durchgefiihrt, die
sowohl an den MRX-Studien als auch an der GALA-Studie teilnehmen.

Rationale: Indem in beiden Analysen die gleichen Studienzentren
untersucht werden, kann der Behandlungsstandard kontrolliert werden.
Dies ist die Analyse, die einer prospektiven klinischen Studie am néchsten
kommt.

Interpretation: Indem die Analysen auf Studienzentren begrenzt werden,
die sowohl an den MRX-Studien als auch an der GALA-Studie
teilnehmen, wird die Probengroe signifikant reduziert, und damit auch
die statistische Power. Ein nicht-signifikantes Ergebnis kann beobachtet
werden und wiirde dennoch als unterstiitzende Beweiskraft angesehen
werden, wenn die Effektrichtung mit der primaren Analyse konsistent ist.

12¢

Erklaren Sie, wie mit
fehlenden Daten
umgegangen wurde.

Teilnehmer mit fehlenden Kohorten-Einschlusskriterien wurde nicht in
eine Kohorte aufgenommen.

Teilnehmer mit fehlenden Ergebnisdaten wurden zum Zeitpunkt des
letzten Kontaktes zensiert.

12d

Kohortenstudie —
Erklaren Sie
gegebenenfalls wie mit
dem Problem des
vorzeitigen
Ausscheidens aus der
Studie (,,loss to follow-
up“) umgegangen
wurde
Fallkontrollstudie —
Beschreiben Sie
gegebenenfalls wie das
Matching (Paarbildung)
von Féllen und
Kontrollen bei der
Auswertung
berticksichtigt wurde

Querschnittsstudie —
Beschreiben Sie
gegebenenfalls die
Auswertungsmethoden,
die die gewahlte
Strategie zur
Stichprobenauswahl
(Sampling strategy)
beriicksichtigen

Alle Daten bis zum Zeitpunkt der Studienkomplettierung/dem Riickzug
aus der Studie wurden in der Analyse berlcksichtigt, unabhéngig von der
Dauer der Behandlung. Die primére Methode flr die Analyse der Time-to-
event-Endpunkte sollten zensierte Daten nach der letzten
Nachuntersuchung eines Teilnehmers sein.

12e

Beschreiben Sie
vorgenommene
Sensitivitatsanalysen.

Die folgenden Sensitivitatsanalysen der Priméranalyse werden
durchgefiihrt:

1. Die Primdranalyse wird einschlielich der Patienten, die ein Ereignis
der HCC-Diagnose durch Biopsie-nachgewiesene Histopathologie haben,
wiederholt.

Rationale: HCC-Raten sind bei Patienten mit ALGF erhoht.
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Interpretation: Der Einschluss von HCC-Ereignissen wird die Ereignisrate
in der GALA-Kohorte vermutlich um eine moderate Anzahl erhéhen. Das
Ergebnis dieser Analyse wird als unterstiitzende Beweiskraft angesehen
werden, wenn die Richtung konsistent mit der primaren Analyse ist.

2. Die primére Analyse wird bezuglich der Baseline-Selektion flir GALA
wiederholt, unter Verwendung der ersten geeigneten Visite.

Rationale: Die Ergebnisse kdnnten durch die ausgewéhlte Visite
beeinflusst sein. Die Verwendung der ersten geeigneten Visite wird die
Zeit bis zum Ereignis fur die Patienten in GALA erweitern.

Interpretation: Ein nicht-signifikantes Ergebnis kénnte beobachtet werden,
wiirde aber als unterstiitzende Beweiskraft angesehen werden, wenn die
Richtung konsistent mit der primaren Analyse ist.

3. Definition der Baseline fir die MRX- und GALA-Kohorten:
Verwendung des Geburtsdatums anstatt der ausgewéhlten
Visite/Behandlungsstart.

Rationale: Die Verwendung des Alters in der Zeit-bis-zum-Ereignis-
Analyse vermeidet den Prozess der Auswahl einer bestimmten Visite als
Basislinie.

Interpretation: Dies beruht auf der Annahme, dass die Geschwindigkeit
der Krankheitsprogression mit dem Alter zusammenhéngt. Mit dieser
Analyse soll untersucht werden, ob die EFS-Rate durch die Auswahl der
Baseline-Visite bzw. ob sie durch das Alter bei Studieneintritt zwischen
den beiden Gruppen bestimmt wird. Das Ergebnis dieser Analysen wird
als unterstutzende Beweiskraft angesehen, wenn die Richtung konsistent
ist mit der primaren Analyse.

Ergebnisse

13a*

Geben Sie die Anzahl
der Teilnehmer
wahrend jeder
Studienphase an, z. B.
die Anzahl der
Teilnehmer, die
potenziell geeignet
waren, die auf Eignung
untersucht wurden, die
als geeignet bestatigt
wurden, die tatsachlich
an der Studie
teilgenommen haben,
deren
Nachbeobachtung
abgeschlossen wurde
und deren Daten
ausgewertet wurden.

In die Analyse wurden 84 MRX-behandelte Patienten aufgenommen.

Fur die GALA-Kontrollgruppe wurden 1.438 Patienten (entsprechend
12.535 Visiten) auf Eignung geprift. Dabei wurden folgende Visiten- und
Teilnehmeranzahlen ausgeschlossen:

Anzahl ausgeschlossener Visiten = 5581 in n = 913 Teilnehmern
Alter < 1 Jahr: Anzahl der Visiten = 2.915

Alter > 18 Jahre: Anzahl der Visiten = 14

Visite nach oder zu einem Ereignis: Anzahl der Visiten = 1.641
ALT > 15 x ULN: Anzahl der Visiten = 122

Laborwerte nicht geeignet: Anzahl der Visiten = 368
Laborwerte fehlend: Anzahl der Visiten = 521

Ausgeschlossene Regionen:

Asien, Sudamerika, Afrika

Anzahl der Patienten = 442, Anzahl der Visiten = 2.307
Ausgeschlossen, wenn das Geburtsjahr < 1997:

Anzahl Teilnehmer = 61, Anzahl Visiten = 469
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Ausgeschlossen, wenn Teilnehmer einer klinischen Studie:
Anzahl der Teilnehmer = 22, Anzahl der Visiten = 272

Geeignet fir den GALA-Kontrollarm waren 490 Teilnehmer mit einer
Anzahl von 3.906 Visiten

Fur die priméare Analyse ausgewahlt wurden 469 Teilnehmer, da nur diese
alle Kovariaten besaBen, um die Maximum-Likelihood-Selektion
durchzufiihren.

Von diesen ausgewéhlten Teilnehmern verfiigten 383 Patienten Uber eine
Nachbeobachtungszeit von mindestens 3 Monaten, 308 Teilnehmer
erreichten eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten und
205 Teilnehmer erreichten eine Nachbeobachtungszeit von mehr als

12 Monaten.

13b* | Geben Sie die Griinde s. Frage 13 a
fiir die Nicht-
Teilnahme in jeder
Studienphase an.

13c* | Patientenfluss nicht zutreffend
(inklusive Flow-Chart
zur Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle).

a: nach STROBE.

* Geben Sie diese Informationen jeweils gesondert fir Félle und Kontrollen in Fallkontrollstudien an, und
gegebenenfalls fur exponierte und nicht-exponierte Gruppen in Kohorten- und Querschnittsstudien.

ALGS: Alagille-Syndrom; ALT: Aminotransferase; BL: Baseline-Variable; EFS: Ereignisfreies Uberleben;
GALA: Global Alagille Alliance; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HR:
Hazard-Ratio; IPTW: Inverse Probability of Treatment Weights; LT: Lebertransplantation; MRX:
Maralixibat-Chlorid; Q1: erstes Quartil; Q3: drittes Quartil; RWE: Real-Word-Evidence; SAP: Statistischer
Analyseplan; sBA: Serumgallensdure; SBD: chirurgische Gallenableitung; SD: Standardabweichung; TB:
Gesamtbilirubin; ULN: obere Grenze des Normalwerts

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Nicht zutreffend
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
mdoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-107 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie ICONIC

Studie: ICONIC

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Interims-CSR [42] A
Finaler CSR [11] B
Studienregister-/Studienergebnisdatenbank-Eintrag: C

ClinicalTrials.gov NCT02160782 [40]
Eudra-CT: 2013-005373-43 [41]
WHO-ICTRP [39]

Publikationen: D
Gonzales et al. 2021 [38]
Kamath et al. 2022 [37]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie ICONIC ist eine offene Langzeitstudie mit einem doppelblinden randomisierten
Placebo-kontrollierten Absetzungszeitraum.

ABCD

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung flr die randomisierten Absetzungsphase erfolgte nach einem permutierten
Block Algorithmus, der nach vordefinierten Ansprechkriterien stratifiziert war (> 50 %ige SBA-
Reduktion zu Woche 12 oder Woche 18 gegeniiber Baseline), und mit ganzen Blocken (GroRe
4), die nach Studienzentrum zugewiesen wurden, mit der SAS-Software (Version 9.4) durch
einem unverblindeten Statistiker, der nicht an der Durchfuhrung der Studie oder der Analyse der
Daten beteiligt war.

D

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen
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] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung fur die randomisierten Absetzungsphase erfolgte verdeckt. Der
Randomisierungscode wurde jedem Patienten in der Reihenfolge des Einschlusses zugewiesen
und die Patienten erhielten die Prifpraparate, die mit demselben Code gekennzeichnet waren.

D

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Patienten waren gegeniiber ihrer Behandlung wéhrend der randomisierten Absetzungsphase
verblindet. Maralixibat und Placebo waren vom Erscheinungsbild identisch.

In der Open-Label-Phase (Woche 11 — 18), der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48)
und wahrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten mit Maralixibat behandelt.

Patienten, die wéahrend der randomisierten Absetzungsphase zur Behandlung mit Maralixibat
randomisiert waren, erhielten nach Woche 22 eine simulierte Dosiseskalation, um die Verblindung
bezlglich der randomisierten Absetzungsphase aufrechtzuerhalten.

A D

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Alle behandelnden Personen waren gegeniiber der Behandlung wahrend der randomisierten
Absetzungsphase verblindet. Maralixibat und Placebo waren vom Erscheinungsbild identisch.

In der Open-Label-Phase (Woche 11 — 18), der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48)
und wéhrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten mit Maralixibat behandelt.
Patienten, die wahrend der randomisierten Absetzungsphase zur Behandlung mit Maralixibat
randomisiert waren, erhielten nach Woche 22 eine simulierte Dosiseskalation, um die Verblindung

bezuglich der randomisierten Absetzungsphase aufrechtzuerhalten.

A D

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan (SAP) vor. Die ergebnisunabhéngige
Berichterstattung ist damit gewahrleistet.

A B

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung filhren kénnen.

A BC,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wdchigen randomisierten Absetzungsphase eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Phase auf. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1. Die adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die verdeckte Gruppenzuteilung waren gewéhrleistet.
Sowohl Patienten als auch behandelnde Personen waren gegeniiber der Behandlung wahrend der
randomisierten Absetzungsphase verblindet. Nachdem alle Patienten die Studie bis Woche 48
vollstédndig absolviert oder abgebrochen hatten, wurde die Studie fur die Interimsanalyse entblindet.
In der Open-Label-Phase (Woche 11 — 18), der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48)
und wahrend der Langzeiterweiterung (Woche > 48) erhielten alle Patienten Maralixibat als offene
Behandlung und es gab keinen Kontrollarm. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher
wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

AB,CD
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtliberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. In der Open-
Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeit-
erweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten offen mit Maralixibat behandelt und es gab keinen
Kontrollarm.

ACD

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

In die Analyse wurden fir jede Studienphase alle Patienten der Sicherheitspopulation eingeschlossen,
das ITT-Prinzip ist somit adaquat umgesetzt. Ereignisse, die unter einer Dosis tber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.

A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor.

A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen.

AB,CD
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Gesamtiberleben kann eindeutig und unabhéngig von subjektiven Einschatzungen erhoben werden.
Daher ist die Aussagesicherheit der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben geeignet, um die Ergebnisse im
Kontext anderer Therapieoptionen einzuordnen.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Morbiditat: Ereignisfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. In der Open-
Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeit-
erweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten offen mit Maralixibat behandelt und es gab keinen
Kontrollarm.

ACD

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

In die Hauptanalysen wurden alle verfugbaren Patienten eingeschlossen, das ITT-Prinzip ist somit
adéquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt ist post-hoc definiert, aber von der unabhéngigen Studiengruppe der GALA-Studie
definiert und analysiert worden. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung kann ausgeschlossen
werden.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen.

ABCD

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die fiir den Endpunkt ,,Ereignisfreies Uberleben* betrachteten Operationalisierungen ,,Ereignisfreies
Uberleben® (= Zeit bis zum ersten Auftreten eines der Ereignisse Lebertransplantation, Chirurgische
Gallenableitung, Leberdekompensation oder Tod) und ,,Lebertransplantationsfreies Uberleben* kénnen
eindeutig und unabhangig von subjektiven Einschatzungen erhoben werden. Daher ist die Aussage-
sicherheit der Ergebnisse zum Ereignisfreien Uberleben geeignet, um die Ergebnisse im Kontext anderer
Therapieoptionen einzuordnen. Da dieser Endpunkt nur im Rahmen des historischen Vergleichs auf Basis
eines Studienarms bewertet wird, ist eine Einstufung des Verzerrungspotenzials nicht méglich.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Morbiditat: Pruritus

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. In der Open-
Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeit-
erweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten offen mit Maralixibat behandelt und es gab keinen
Kontrollarm.

ACD

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:
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In die Hauptanalyse wurden fiir die Schliisselzeitpunkte der jeweiligen Studienphase (Woche 18, 22,
48 und 100) alle Patienten der jeweiligen ITT-Population eingeschlossen und fehlende Daten mit der
préaspezifizierten LOCF-Methode imputiert, das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt.

A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor.

A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen.

ABCD

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wochigen randomisierten Absetzungsphase eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegeniiber der Behandlung verblindet waren.
In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wéhrend der
Langzeit-erweiterung (Woche > 48) erfolgte keine Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Es wurden
keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Morbiditat: Xanthom
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. In der Open-
Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wéhrend der Langzeit-
erweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten offen mit Maralixibat behandelt und es gab keinen
Kontrollarm.

A CD

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

In die Analyse wurden fir die Schlisselzeitpunkte der jeweiligen Studienphase (Woche 18, 48 und
100) alle Patienten der jeweiligen ITT-Population eingeschlossen und fehlende Daten mit der
préaspezifizierten LOCF-Methode imputiert, das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt.

A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor.

A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen.

AB,CD

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wdchigen randomisierten Absetzungsphase eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegeniiber der Behandlung verblindet waren.
In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wéhrend der
Langzeit-erweiterung (Woche > 48) erfolgte keine Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-
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Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhangige Berichterstattung vor. Es wurden
keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Morbiditat: Korperliche Entwicklung
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrlindung fiir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. In der Open-
Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeit-
erweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten offen mit Maralixibat behandelt und es gab keinen
Kontrollarm.

ACD

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In die Analysen wurden fir die Schlisselzeitpunkte der jeweiligen Studienphase (Woche 18, 48 und
100) alle Patienten der jeweiligen ITT-Population eingeschlossen und fehlende Daten mit der
praspezifizierten LOCF-Methode imputiert, das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt.

A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor.

A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen.

A B CD

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A Die Studie ICONIC weist mit der 4-wo6chigen randomisierten Absetzungsphase eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegeniiber der Behandlung verblindet waren.
In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der
Langzeit-erweiterung (Woche > 48) erfolgte keine Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-
Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Es wurden
keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Morbiditat: Eindruck der Anderung
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. In der Open-
Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeit-
erweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten offen mit Maralixibat behandelt und es gab keinen
Kontrollarm.

ACD

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

In die Analysen wurden fiir die Schlisselzeitpunkte der jeweiligen Studienphase (Woche 18, 22, 48
und 100) alle Patienten der jeweiligen ITT-Population eingeschlossen und fehlende Daten mit der
praspezifizierten LOCF-Methode imputiert, das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt.

A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor.

A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen.

ABCD

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wdchigen randomisierten Absetzungsphase eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegenuiber der Behandlung verblindet waren.
In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der
Langzeit-erweiterung (Woche > 48) erfolgte keine Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Es wurden
keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. In der Open-
Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeit-
erweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten offen mit Maralixibat behandelt und es gab keinen
Kontrollarm.

ACD
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In die Analysen wurden fir die Schliisselzeitpunkte der jeweiligen Studienphase (Woche 18, 22, 48
und 100) alle Patienten der jeweiligen ITT-Population eingeschlossen und fehlende Daten mit der
préaspezifizierten LOCF-Methode imputiert, das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt.

A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung firr die Einstufung:

Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor.

A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kdénnen.

ABCD

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wochigen randomisierten Absetzungsphase eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegeniiber der Behandlung verblindet waren.
In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der
Langzeit-erweiterung (Woche > 48) erfolgte keine Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. In die
Analysen des Endpunktes ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit™ wurden fiir die Schliisselzeitpunkte der
jeweiligen Studienphase (Woche 18, 22, 48 und 100) alle Patienten der jeweiligen ITT-Population
eingeschlossen und fehlende Werte mit der préaspezifizierten LOCF-Methode imputiert, das ITT-Prinzip
ist somit adéquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor.
Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
als niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren wahrend der randomisierten Absetzungsphase verblindet. In der Open-
Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der Langzeit-
erweiterung (Woche > 48) wurden alle Patienten offen mit Maralixibat behandelt und es gab keinen
Kontrollarm.

ACD

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

In die Analyse wurden fir jede Studienphase alle Patienten der Sicherheitspopulation eingeschlossen,
das ITT-Prinzip ist somit adaquat umgesetzt. Ereignisse, die unter einer Dosis Uber 400 pg/kg/Tag
auftraten, wurden nicht gewertet.

A

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor.

A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen.

AB,CD
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie ICONIC weist mit der 4-wdchigen randomisierten Absetzungsphase eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Phase auf, bei der die Endpunkterheber gegentber der Behandlung verblindet waren.
In der Open-Label-Phase, der Nach-Randomisierungs-Phase (Woche > 22 bis 48) und wahrend der
Langzeit-erweiterung (Woche > 48) erfolgte keine Verblindung und es gab keinen Kontrollarm. In die
Analysen des Endpunktes ,,Unerwiinschte Ereignisse* erfolgten auf Grundlage Sicherheits-Population
eingeschlossen. Patienten, die die Studie wahrend der Open-Label Phase beendeten, sind in den Analysen
der nachfolgenden Phasen nicht enthalten. Ereignisse, die unter einer Dosis Uber 400 pg/kg/Tag auftraten,
wurden nicht gewertet. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhdngige Berichterstattung vor. Es
wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-108 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie GALA-MRX-ALGS

Studie: GALA

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Integrierter Klinischer und statistischer Bericht: A
Mirum Pharmaceuticals, Inc. 2021 [44]

Publikation: B
Vandriel et al 2022 [5]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die klinische Forschungsdatenbank GALA ist eine internationale Datenbank mit kontinuierlicher
Datensammlung Klinischer, genetischer und Labor-Daten von Patienten mit ALGS. Diese
klinische Datenbank des natirlichen Verlaufs enthélt Outcome-Daten, wird kontinuierlich
fortgefiihrt und umfasst aktuell Giber 1.400 Patienten aus 29 Landern.

Quelle: A, B

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Patienten mit einem Geburtsdatum vor 1997 wurden aus der analysierten Kohorte ausgeschlossen
(basierend auf dem friihesten Geburtsdatum aus den MRX-Studien).
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Fur die GALA-Kontrollgruppe wurde ein schrittweises Auswahlverfahren von
Patienten/Visitenbeginn aus der GALA-Datenbank fir klinische Forschung angewandt, um sie
mit den Hauptkriterien der klinischen MRX-Studien anzugleichen. Diese Kontrollen wurden
nach einem detaillierten Algorithmus weiter selektiert, der schrittweise weitere Parameter wie
den Beginn der Nachbeobachtung und die ausgewogene Bewertung der Ausgangsvariablen
(Alter, Geschlecht, Bilirubin [direkt und konjugiert], GGT und ALT) einschloss. Es wurde eine
Analyse des EFS durchgefihrt, bei der die beiden Kohorten miteinander verglichen wurden.
Dartiber hinaus wurden mehrere Sensitivitatsanalysen und Anpassungen flr Kovariaten
durchgefunhrt.

Die Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. die adaquate Berucksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren war somit gewéhrleistet.

Quelle: A, B

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Patienten waren nicht verblindet.
Quelle: A, B

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnden Personen waren nicht verblindet.
Quelle: A, B

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lag ein praspezifizierter statistischer Analyseplan (SAP) vor. Die ergebnisunabhéngige
Berichterstattung ist damit gewahrleistet.
Quelle: A

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen.
Quelle: A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Da die GALA-Studie keine RCT ist, kann entsprechend den Dossiervorgaben keine
abschlieBende Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen werden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Morbiditat: Ereignisfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet.
Quelle: A, B

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Die GALA-Kohorte bestand aus Patienten mit einer natiirlichen Verlaufskontrolle bzw. Best
Supportive Care-Behandlung. Hier ist das ITT-Prinzip nicht anwendbar.
Quelle: A, B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lag ein praspezifizierter statistischer Analyseplan (SAP) vor.
Quelle: A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf weitere Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen.
Quelle: A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Da die GALA-Studie keine RCT ist, kann entsprechend den Dossiervorgaben keine abschlieBende
Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen werden.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal} méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréfRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréRere Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begrlindung fir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
« Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
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o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengroiie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bertiicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,.ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch “ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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