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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AMA Antimitochondriale Antikdrper

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANA Antinukledre Antikdrper

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

BMI Body Mass Index

CD Cluster of Differentiation

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit (Coronavirus Disease) 2019

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DSMB Datentiberwachungskomitee (Data Safety Monitoring Board)

EG Européische Gemeinschaft

eGFR Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

ELF Fortgeschrittene Leberfibrose (Enhanced Liver Fibrosis)

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EU European Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

FDA Food and Drug Administration

FTC Emtricitabin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT Gamma-Glutamyltransferase

HCC Hepatozelluldres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HDL-C High Density Lipoprotein-Cholesterol
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Abkiirzung Bedeutung

HIV Humanes Immundefizienzvirus

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

INR International Normalized Ratio

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-Treat

IWRS Interaktives Webdialogsystem (Interactive Web Response System)
KI (CI) Konfidenzintervall (Confidence Interval)

LDL-C Low Density Lipoprotein-Cholesterol

LS-MW Kleinste-Quadrate (Least-Squares)-Mittelwert

LS-MWD Kleinste-Quadrate (Least-Squares)-Mittelwertdifferenz
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MELD Model for End-Stage Liver Disease

MID Minimal Important Difference

MMRM Mixed Effect Model Repeat Measurement

MSPN Moderater bis schwerer Pruritus Numerical Rating Scale
MW Mittelwert

NCT National Clinical Trial

NA Nicht auswertbar

N.D. Nicht durchgefiihrt

NRS Numerical Rating Scale

OCA Obeticholsdure (Obeticholic Acid)

OR Odds Ratio

PBC Primaér bilidre Cholangitis

PGI-C Patient Global Impression of Change

PGI-S Patient Global Impression of Severity

PPAR Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor

PT Preferred Term

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan
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Abkiirzung Bedeutung

SAS Safety-Analysis-Set

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SEL Seladelpar

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC System Organ Class

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TE Transiente Elastografie

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UDCA Ursodeoxycholsdure (Ursodeoxycholic Acid)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwlinschtes Ereignis von speziellem Interesse

UK United Kingdom

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

zVT ZweckmaifBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt 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 abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 13 von 272




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Seladelpar (SEL). Geméll Fachinformation findet SEL
Anwendung in der Behandlung der primér bilidren Cholangitis (PBC) in Kombination mit
Ursodeoxycholsdure (UDCA) bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf UDCA alleine
ansprechen, oder als Monotherapie bei Patienten, die UDCA nicht vertragen.

Bei SEL handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Orphan Drug) nach der Verordnung (Europdische Gemeinschaft [EG]) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene
Leiden. Der Orphan Drug-Status wurde am 5. Dezember 2024 durch die Europédische
Arzneimittel-Agentur (EMA) bestitigt. Gemédl § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch
(SGB) V gilt der medizinische Zusatznutzen flir Orphan Drugs durch die Zulassung als belegt.
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaiBigen Vergleichstherapie (zVT) miissen nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V nur nach
Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vorgelegt werden, wenn der
Umsatz des Arzneimittels in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen
Euro iibersteigt. Es ist lediglich das Ausmall des Zusatznutzens auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien fiir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen nachzuweisen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.
Es bedarf keiner Ausfithrungen zu einer zVT.

Die zu bewertende Intervention SEL soll einmal téglich in einer Dosierung von 10 mg oral als
Hartkapsel verabreicht werden.

Die Nutzenbewertung erfolgt, sofern verfiigbar, nach den patientenrelevanten Endpunkten
Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse
(UE).

Datenquellen

Die Identifizierung der fiir die Nutzenbewertung geeigneten Studien erfolgte iiber firmeninterne
Informationsquellen der Gilead Sciences GmbH (im Folgenden Gilead), eine systematische
bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database (EMBASE) und Cochrane
(Cochrane Central Register of Controlled Trials) sowie eine Studienregisterrecherche in den
Portalen clinicaltrials.gov, European Union Clinical Trials Register (EU-CTR) und
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

Als Datenquellen dienen, sofern verfiigbar, Studienberichte inklusive Appendizes und
zusitzlich, wenn moglich, post-hoc durchgefiihrte Zusatzanalysen der relevanten Studien.
Datenquellen fiir Studien, die ausschlieBlich iiber die bibliografische Literaturrecherche oder
die systematische Studienregistersuche identifiziert werden, sind Publikationen und
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Registereintrége. Fiir schon identifizierte Studien werden aulerdem Datenquellen auf der Seite
des G-BA, der EMA und des Arzneimittel-Informationssystems (AMIce) gesucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Einschlusskriterien fiir die einzuschlieBenden Studien wurden wie folgt definiert:

e Population: Erwachsene Patienten mit einer PBC, die nicht ausreichend auf UDCA
alleine ansprechen oder die UDCA nicht vertragen

e Intervention: SEL geméf Fachinformation

e Vergleichstherapie: Keine Einschrankung

¢ Endpunkte: Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, UE
e Studientyp: Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

e Studiendauer: >48 Wochen

e Publikationstyp: Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern oder Studienbericht
verfiigbar, der den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statements geniigt und so eine Einschidtzung der Studienergebnisse
ermoglicht

Ausschlusskriterium ist jeweils das Nichterfiillen von mindestens einem der definierten
Einschlusskriterien.

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

Die eingeschlossenen Studien wurden mittels CONSORT-Kriterien beschrieben und das
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene wurde gemiBl den Vorgaben aus
Anhang 4-F bewertet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von SEL fiir alle
relevanten Endpunkte beschrieben. Der Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der RCT
RESPONSE zugrunde gelegt. Erhoben wurden Ergebnisse zu einer Vielzahl von Monaten,
dargestellt werden die Ergebnisse zu Monat 6 und Monat 12 (alle weiteren sind dem Anhang
4-G zu entnehmen). Sowohl bei Monat 6 als auch bei Monat 12 handelt es sich jeweils um eine
Momentaufnahme des aktuellen Erkrankungszustands der Patienten. Speziell hinsichtlich der
Symptomatik und Lebensqualitit ist der Verlauf bei der PBC nicht linear progredient, sondern
kann Tagesform-abhéngigen Schwankungen unterliegen. Durch die gleichwertige Betrachtung
beider Erhebungszeitpunkte kann eine umfassendere Betrachtung der Ergebnisse, unter
Beriicksichtigung mdglicher Verdnderungen, gewéhrleistet werden. Daher werden beide
Zeitpunkte als gleich relevant angesehen und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Das Ausmal} des Zusatznutzens wird anhand der folgenden patientenrelevanten Endpunkte
abgeleitet:
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e Mortalitit
e Morbiditat
o Biochemisches An

o Symptomatik

sprechen

¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand patientenrelevanter Fragebdgen

e UE
Tabelle 4-1: Ausmal} des Zusatznutzen von SEL gegeniiber Placebo auf Endpunktebene
(Studie RESPONSE)
Ausmal} des Zusatznutzen
Endpunkte Effektschitzer [95%-KI]|, p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen
Mortalitit
Mortalitét Es ist kein Patient verstorben. Kein Zusatznl}tzen/Schaden
ableitbar
Morbiditit — Biochemisches Ansprechen
ALP-Normalisierung
(ALP <1.0 x ULN)
Monat 6 RR: 16,40 [2,32; 116,20], 0,0051
Monat 12 RR: 14,80 [2,08; 105,44], 0,0071
Kombiniertes biochemisches
Ansprechen
Monat 6 RR: 3,60 [2,16; 6,01], <0,0001
Monat 12 RR: 3,09 [1,87; 5,10], <0,0001
ALP — Stetige Analyse
Monat 6 LS-MWD: -122,56 [-142,15; -102,98], Ausmal:
<0,0001 s
SMD: -1,70 [-2,05: -1.35] Betrichtlicher Zusatznutzen
TR T Wahrscheinlichkeit:
Hinweis
Monat 12 LS-MWD: -117,02 [-144,20; -89,84],
<0,0001
SMD: -1,23 [-1,56; -0,90]
Gesamt-Bilirubin — Stetige
Analyse
Monat 6 LS-MWD: -0,07 [-0,15; 0,01], 0,0896
SMD: -0,26 [-0,56; -0,05]
Monat 12 LS-MWD: -0,02 [-0,14; 0,111, 0,7777
SMD: -0,04 [-0,35; 0,26]
Morbiditit — Symptomatik?®
Pruritus NRS — Stetige Gesamtpopulation:
Analyse
Ausmalf:

Monat 6

LS-MWD: -0,90 [-1,35; -0,45], <0,0001
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Ausmaf} des Zusatznutzen

Endpunkte Effektschitzer [95%-KI], p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen
SMD: -0,58 [-0,89; -0,28] Betrichtlicher Zusatznutzen
Monat 12 LS-MWD: -0,83 [-1,35; -0,31], 0,0018 Wahrscheinlichkeit:
SMD: -0,47 [-0,78; -0,17] Hinweis
Subgruppenanalyse LS-MWD: -1,77 [-2,97; -0,57], 0,0045 Fiir Patienten mit Pruritus
Pruritus NRS 24 zu SMD: -0,76 [-1,28; -0,24] NRS >4:
Monat 12 Ausmal:

5-D Pruritus Verinderung —
Gesamt-Score

Monat 6

Monat 12

Subgruppenanalyse
Pruritus NRS >4 zu
Monat 6

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Grad
Monat 6

Monat 12

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Dauer

Monat 6

Monat 12

Subgruppenanalyse
Pruritus NRS >4 zu
Monat 12

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Beeintrichtigung

Monat 6

Monat 12

Subgruppenanalyse
Pruritus NRS >4 zu
Monat 6

LS-MWD: -1,76 [-2,72; 0,81], 0,0003
SMD: -0,53 [-0,83; -0,22]

LS-MWD: -2,31 [-3,40; -1,23], <0,0001
SMD: -0,62 [-0,93; -0,31]

LS-MWD: -3,42 [-5,32; -1,51], 0,0006
SMD: -0,91 [-1,43; -0,38]

LS-MWD: -0,35 [-0,56; -0,15], 0,0008
SMD: -0,49 [-0,80; -0,19]
LS-MWD: -0,38 [-0,61; -0,15], 0,0016
SMD: -0,47 [-0,77; -0,16]

LS-MWD: -0,18 [-0,39; 0,02], 0,0731
SMD: -0,26 [-0,56; 0,04]
LS-MWD: -0,40 [-0,63; -0,16], 0,0011
SMD: -0,49 [-0,79; -0,19]

LS-MWD: -0,71 [-1,22; -0,20], 0,0075
SMD: -0,70 [-1,21; -0,18]

LS-MWD: -0,47 [-0,73; -0,20], 0,0006
SMD: -0,50 [-0,81; -0,20]
LS-MWD: -0,60 [-0,91; -0,29], 0,0002
SMD: -0,57 [-0,87; -0,26]

LS-MWD: -0,97 [-1,55; -0,40], 0,0012
SMD: -0,85 [-1,38; -0,33]

Erheblicher Zusatznutzen
Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis
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Endpunkte

Effektschitzer [95%-KI]|, p-Wert

Ausmaf} des Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Verlauf

Monat 6

Monat 12

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Lokalisation

Monat 6

Monat 12

Subgruppenanalyse
Pruritus NRS >4 zu
Monat 12

5-D Pruritus Verinderung —
Modifizierter Gesamt-Score

Monat 6

Monat 12

Subgruppenanalyse
Pruritus NRS >4 zu
Monat 6

Monat 12

LS-MWD: -0,31 [-0,68; 0,06], 0,0981
SMD: -0,25 [-0,55; 0,06]
LS-MWD: -0,47 [-0,90; -0,04], 0,0340
SMD: -0,32 [-0,62; -0,02]

LS-MWD: -0,41 [-0,68; -0,14], 0,0034
SMD: -0,43 [-0,73; -0,13]
LS-MWD: -0,38 [-0,67; -0,10], 0,0085
SMD: -0,39 [-0,69; -0,09]

LS-MWD: -1,03 [-1,61; -0,44], 0,0009
SMD: -0,89 [-1,41; -0,36]

LS-MWD: -1,41 [-2,14; -0,68], 0,0002
SMD: -0,55 [-0,86; -0,25]
LS-MWD: -1,79 [-2,60; -0,97], <0,0001
SMD: -0,63 [-0,94; -0,33]

LS-MWD: -2,89 [-4,43; -1,34], 0,0004
SMD: -0,94 [-1,47; -0,42]

LS-MWD: -3,21 [-4,65; -1,77], <0,0001
SMD: -1,12 [-1,66; -0,59]

PGI-S - Stetige Analyse
Monat 6

Monat 12

PGI-C - Stetige Analyse
Monat 6

Monat 12

LS-MWD: -0,42 [-0,61; -0,23], <0,0001
SMD: -0,64 [-0,95; -0,32]

LS-MWD: -0,10 [-0,32; 0,11], 0,3453
SMD: -0,14 [-0,44; 0,17]

LS-MWD: -0,45 [-0,88; -0,02], 0,0391
SMD: -0,31 [-0,61, -0,01]
LS-MWD: -0,41 [-0,85; 0,03], 0,0673
SMD: -0,27 [-0,58; 0,03]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 14.03.2025

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

Endpunkte

Effektschitzer [95%-KI]|, p-Wert

Ausmaf} des Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Fibrose — Lebersteifigkeit
(FibroScan®)

Monat 6

Monat 12

Fibrose — Erweiterter
Leberfibrosetest (ELF-Score)

Monat 6

Monat 12

LS-MWD: -1,15 [-2,67; 0,36], 0,1354
SMD: -0,22 [-0,54; 0,09]
LS-MWD: -1,37 [-3,09; 0,35], 0,1174
SMD: -0,24 [-0,55; 0,08]

LS-MWD: 0,10 [-0,03; 0,24], 0,1264
SMD: 0,23 [-0,08; 0,53]
LS-MWD: 0,08 [-0,11; 0,26], 0,4215
SMD: 0,12 [-0,18; 0,42]

Hospitalisierungen aufgrund
der Erkrankung

Monat 12

RR: 1,06 [0,27; 4,17], 0,9384

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit®

PBC-40: Verinderung —
Gesamt-Score

Monat 6

Monat 12

PBC-40: Verinderung —
Kognitive Domiine

Monat 6

Monat 12

Subgruppenanalyse
Pruritus NRS >4 zu
Monat 6

PBC-40: Verinderung —
Emotionale Doméne

Monat 6

Monat 12

LS-MWD: -0,92 [-5,30; 3,46], 0,6787
SMD: -0,06 [-0,36; 0,24]
LS-MWD: 0,33 [-4,98; 5,64], 0,9019
SMD: 0,02 [-0,28; 0,32]

LS-MWD: -0,43 [-1,38; 0,52], 0,3750
SMD: -0,13 [-0,44; 0,17]
LS-MWD: -0,13 [-1,20; 0,94], 0,8106
SMD: -0,04 [-0,34; 0,27]

LS-MWD: -1,98 [-3,59; -0,36], 0,0172
SMD: -0,64 [-1,16; -0,12]

LS-MWD: 0,21 [-0,40; 0,81], 0,5013
SMD: 0,10 [-0,20; 0,40]
LS-MWD: 0,25 [-0,40; 0,90], 0,4488
SMD: 0,11 [-0,19; 0,41]

Kein Zusatznutzen/Schaden
ableitbar

Seladelpar (Seladelpar Gilead®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 14.03.2025

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

Ausmaf} des Zusatznutzen

Endpunkte Effektschitzer [95%-KI]|, p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen
PBC-40: Verinderung —
Fatigue Domiine
Monat 6 LS-MWD: -1,19 [-3,07; 0,69], 0,2131
SMD: -0,18 [-0,49; 0,12]
Monat 12 LS-MWD: -0,47 [-2,66; 1,71], 0,6692
SMD: -0,06 [-0,37; 0,24]
PBC-40: Verinderung —
Pruritus Doméne
Monat 6 LS-MWD: -0,93 [-1,68; -0,18], 0,0159
SMD: -0,35 [-0,66; -0,05]
Monat 12 LS-MWD: -0,83 [-1,68; 0,02], 0,0544
SMD: -0,28 [-0,59; 0,02]
PBC-40: Verinderung —
Soziale Domiine
Monat 6 LS-MWD: 0,95 [-0,58; 2,47], 0,2216
SMD: 0,18 [-0,12; 0,49]
Monat 12 LS-MWD: 1,05 [-0,47; 2,56], 0,1735
SMD: 0,20 [-0,10; 0,50]
PBC-40: Verinderung —
Symptomatische Doméne
Monat 6 LS-MWD: 0,17 [-0,64; 0,97], 0,6827
SMD: 0,06 [-0,24; 0,36]
Monat 12 LS-MWD: 0,09 [-0,87; 1,06], 0,8475
SMD: 0,03 [-0,27; 0,33]
Unerwiinschte Ereignisse
UE RR: 1,02 [0,91; 1,16], 0,6976
SUE RR: 1,14 [0,37; 3,57], 0,8186
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) | RR: 1,42 [0,54; 3,78], 0,4799
;l"j}]gerapleabbruche aufgrund von RR: 0,68 [0,16: 2,94], 0,6023
UE, die zum Tod fiihrten Es fuhrte kein UE zum Tod. Ausmal:

UE, SUE und schwere UE von
speziellem Interesse

UE von speziellem Interesse
Pruritus-assoziiert:
RR: 0,36 [0,14; 0,89], 0,0273
SUE von speziellem Interesse

Es traten keine statistisch
signifikanten Ergebnisse auf®

Schwere UE von speziellem Interesse

Es traten keine statistisch
signifikanten Ergebnisse auf

Geringer Zusatznutzen
Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis

Seladelpar (Seladelpar Gilead®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Ausmaf} des Zusatznutzen
Endpunkte Effektschitzer [95%-KI], p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Jegliche UE ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

RR: 1,04 [0,92; 1,19], 0,5144
SUE ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

RR: 1,14 [0,37; 3,57], 0,8186
Schwere UE ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

RR: 1,78 [0,61; 5,18], 0,2923
SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes
Jegliche UE nach SOC und PT® | RR: 0,68 [0,37; 1,23], 0,2021

PT Pruritus
RR: 0,30 [0,12; 0,80], 0,0160
Keine SUE nach SOC und PT mit

SUE nach SOC und PT® mindestens 5% Inzidenz in einer der
Behandlungsgruppen

Keine schweren UE nach SOC und PT mit
Schwere UE nach SOC und PT® | mindestens 5% Inzidenz in einer der
Behandlungsgruppen

UE, SUE und schwere UE ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse

a: Schwerwiegende bzw. schwere Endpunkte

b: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden an dieser Stelle nur fazitrelevante Ergebnisse (signifikanter und relevanter Unterschied in
Gesamtpopulation oder Subgruppe) dargestellt.

c¢: Kardiovaskulare Toxizitit: 1 (0,8%) Patient im SEL-Arm; Ischamische Herzkrankheit: 1 (0,8%) Patient im SEL-Arm; Lebertoxizitat:
1 (0,8%) Patient im SEL-Arm

d: Kardiovaskuldre Toxizitit: 1 (0,8%) Patient im SEL-Arm; Ischdmische Herzkrankheit: 1 (0,8%) Patient im SEL-Arm; Lebertoxizitét:
1 (0,8%) Patient im SEL-Arm

ALP=Alkalische Phosphatase, CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events, ELF=Fortgeschrittene Leberfibrose,
KI=Konfidenzintervall, LS-MWD=Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, NRS=Numerical Rating Scale, PBC=Primir bilidre
Cholangitis, PGI-C=Patient Global Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, PT=Preferred Term,
RR=Relatives Risiko, SEL=Seladelpar, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, SOC=System Organ Class, SUE=Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis, UE=Unerwiinschtes Ereignis, ULN=Oberer Normwert

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die PBC ist eine chronisch-entziindliche, autoimmun vermittelte, cholestatische
Lebererkrankung, die unbehandelt zu Fibrose und einer bilidren Zirrhose im Endstadium
fortschreitet. Das Vorhandensein einer Leberzirrhose stellt auch bei PBC-Patienten den
entscheidenden Risikofaktor fiir die Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) dar.

Die Lebensqualitdt von Patienten mit PBC wird sowohl durch die Erkrankung selbst als auch
durch soziodkonomische Umsténde beeintrichtigt. Neben den bekannten Symptomen Fatigue
und Pruritus sind auch soziale (Folge-)Probleme, emotionale und kognitive (Folge-)Symptome,
Depression, autonome Dysfunktionen und Tagesmiidigkeit in univariater Analyse mit
schlechterer Lebensqualitdt assoziiert. Verglichen mit anderen chronischen Erkrankungen wie
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Diabetes mellitus empfanden Patienten mit PBC ihre Erkrankung als grofere Belastung und
wiesen somit eine reduziertere Lebensqualitét auf.

Da es sich bei der PBC um eine seltene Erkrankung handelt, stellt die geringe Anzahl
Betroffener und somit potenzieller Studienteilnehmer naturgemill eine besondere
Herausforderung bei der Durchfilhrung aussagekriftiger Studien dar. Mit der Studie
RESPONSE konnte trotzdem eine RCT durchgefiihrt und somit eine Studie von hoher
Evidenzgiite und Aussagekraft fiir die Nutzenbewertung vorgelegt werden. Die Vorteile der
Behandlung mit SEL spiegeln sich in deutlichen Effekten mit statistischer Signifikanz und
teilweise klinischer Relevanz wider, die trotz des vergleichsweise kleinen Patientenkollektivs
gezeigt werden konnten. Die Ergebnisse der Studie RESPONSE belegen die Wirksamkeit von
SEL im Hinblick auf das biochemische Ansprechen, die Symptomatik, Lebensqualitdt sowie
das FEintreten unerwiinschter Ereignisse. Die beobachtete Verringerung des Leberwertes
alkalische Phosphatase (ALP) sowie der respektiven Normalisierung ebendieser unter SEL
zeigt, dass ein Fortschreiten der Lebererkrankung verlangsamt und eventuell sogar verhindert
und somit der Zustand und die Funktion dieses lebensnotwendigen Organs erhalten werden
kann. Damit verbessert sich auch die Prognose fiir die Patienten im weiteren Krankheitsverlauf,
welcher potenziell zu Leberfibrose, Zirrthose und letztendlich zu einer Lebererkrankung im
Endstadium bis hin zum Tod fiihrt.

Patienten mit PBC nehmen die einschrinkenden Auswirkungen des Pruritus auf ihr tigliches
Leben unmittelbar wahr, was mit einer erheblichen Beeintrichtigung der Lebensqualitit
einhergeht. Die Intensitdt des Pruritus ist mit Beeintrdchtigungen in vielen Lebensbereichen,
wie reduzierter Schlafqualitéit und Arbeitsproduktivitdt, sowie Depressionen und Suizidalitit
verbunden. Pruritus wird aufgrund der direkten Spiirbarkeit durch den Patienten verbunden mit
starken Einschrinkungen des alltdglichen Lebens des Patienten als patientenrelevanter
Endpunkt betrachtet. Hinzu kommt, dass Pruritus meist nicht zufriedenstellend therapiert
werden kann. Auftreten und Intensitit von Pruritus korrelieren nicht mit dem Schweregrad der
Lebererkrankung, konnen patientenindividuell sehr unterschiedlich sein und treten unabhingig
vom Ausmall der Cholestase — oft schubweise — auf. Unter SEL konnte in der Studie
RESPONSE eine deutliche Verbesserung des sehr belastenden Pruritus gezeigt werden. Sowohl
fiir die Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) als auch fiir den 5-D Pruritus zeigten sich
ausschlieBlich statistisch signifikante Vorteile flir die Behandlung mit SEL. Aufgrund der
deutlichen Verringerung der Pruritus-Inzidenz iiber den gesamten Behandlungszeitraum wird
gerade auch im Vergleich zu Placebo davon ausgegangen, dass SEL Pruritus nicht nur lindert,
sondern auch einen antipruritogenen Effekt aufweist, das heif3t auch dessen de novo-Entstehung
hemmt. Das bedeutet, dass schlussendlich alle Patienten, also Patienten mit, aber auch ohne
Pruritus von einer Therapie mit SEL im Hinblick auf bestehenden sowie neu auftretenden
Pruritus betrachtlich profitieren.

Zu berticksichtigen ist zudem, dass sich bei Patienten mit einer bereits erhdhten Belastung durch
Pruritus zu Baseline (Subgruppe Pruritus NRS >4 zu Baseline, das entspricht Patienten mit
moderat bis schwerwiegendem Pruritus) eine noch deutlichere und nachhaltigere Reduktion
unter der Behandlung mit SEL zeigte (siche auch Abbildung 30). Neben dem gezeigten Vorteil
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in der Gesamtpopulation wird deutlich, dass speziell Patienten mit einer hoheren Pruritus-
Belastung nochmal starker, und damit erheblich, von der Behandlung mit SEL profitieren.

Des Weiteren ist bemerkenswert, dass unter der Behandlung mit SEL statistisch signifikante
Verbesserungen in den unerwiinschten Ereignissen (UE) zu beobachten waren, was SEL zu
einem #&uBerst vertrdglichen Arzneimittel macht. Es ist zu betonen, dass dieser Vorteil
gegeniiber Placebo, also keiner Therapie, gezeigt werden konnte.

Diese positiven Effekte zeigen, dass SEL einen bislang ungedeckten therapeutischen Bedarf fiir
Patienten mit einer PBC im vorliegenden Anwendungsgebiet deckt und dabei den
Gesamtzustand der Patienten zudem noch deutlich verbessert. SEL trdgt mafgeblich zur
Reduktion der klinischen Manifestationen der PBC bei und fiihrt so zu einem guten
Gesundheitszustand und potenziell zu einer erhohten Lebenserwartung. Vor dem Hintergrund
einer schweren, potenziell lebensverkiirzenden chronischen Erkrankung mit einer
progredienten Akkumulation der Symptomlast im weiteren Verlauf ist fir SEL ein
betrichtlicher Zusatznutzen in der Gesamtpopulation festzustellen. Da sich in der
Population der PBC-Patienten mit moderat-schwerem Pruritus zu Baseline (Pruritus NRS
>4 Punkte) der Vorteil von SEL besonders deutlich zeigt, wird fiir diese Teilpopulation ein
erheblicher Zusatznutzen festgestellt.

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 23 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir 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
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe 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 zweckméBigen
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.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von SEL. Geméal} Fachinformation findet SEL Anwendung in der
Behandlung der PBC in Kombination mit UDCA bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf
UDCA alleine ansprechen, oder als Monotherapie bei Erwachsenen, die UDCA nicht
vertragen [1].

Bei SEL handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Orphan Drug) nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden [2]. Der
Orphan Drug-Status wurde am 5. Dezember 2024 durch die EMA bestitigt. Gemdl3 § 35a
Abs. 1 Satz11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen fiir Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt [3]. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT miissen nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V nur nach
Aufforderung durch den G-BA vorgelegt werden, wenn der Umsatz des Arzneimittels in den
letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro iibersteigt [3]. Es ist das
Ausmall des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
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begriindenden Studien fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen nachzuweisen, fiir
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.

Patientenpopulation

Die gemaB Indikation zugelassene Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit PBC, die nicht
ausreichend auf UDCA alleine ansprechen oder die UDCA nicht vertragen.

Intervention

Die zu bewertende Intervention soll einmal tiglich in einer Dosierung von 10 mg oral
(Hartkapsel) als Monotherapie oder in Kombination mit UDCA verabreicht werden.

Vergleichstherapie

Da es sich bei SEL um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt, ist
keine zVT zu bestimmen. Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von SEL gelten bereits
durch die Zulassung als belegt und das Ausmall des Zusatznutzens ist auf Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.

Endpunkte

Der medizinische Zusatznutzen fiir Orphan Drugs gilt durch die Zulassung als belegt. Zur
Bewertung des dariiber hinausgehenden medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von SEL werden Endpunkte herangezogen, die anerkannte patientenrelevante
Therapieziele im Anwendungsgebiet abbilden. Diese Endpunkte umfassen:

e Mortalitat
e Morbiditit
o Biochemisches Ansprechen
o Symptomatik
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand patientenrelevanter Fragebogen
e UE

Eine umfassende Auflistung der im Rahmen des Dossiers eingeschlossenen patientenrelevanten
Endpunkte zusammen mit der Begriindung ihrer Patientenrelevanz, respektive der Begriindung
als valide Surrogate findet sich in Abschnitt 4.2.5.2 und 4.5 .4.

Studientypen

Da RCT mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind, liefern sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, die fiir die
Nutzenbewertung einer medizinischen Intervention zuverldssigsten Ergebnisse. Entsprechend
werden der Zusatznutzenbewertung RCT zugrunde gelegt.
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4.2.2 Kriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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 ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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.

Gemidll den im vorherigen Abschnitt 4.2.1 definierten Komponenten der Fragestellung zur
Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von SEL wird nach Studien gesucht, die die
folgenden Kriterien erfiillen (siche Tabelle 4-2).

Tabelle 4-2: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss fiir den Vergleich von SEL bei
erwachsenen Patienten

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A

Population Erwachsene Patienten mit PBC, die 1 e  Personen ohne PBC 1
nicht ausreichend auf UDCA alleine e Patienten mit PBC. die auf

ansprechen oder die UDCA nicht UDCA alleine ansprechen und

vertragen die UDCA vertragen
e Kinder und Jugendliche
<18 Jahre
e Dekompensierte
Lebererkrankung
Intervention SEL gemif Fachinformation 2 Andere Intervention oder 2

abweichende Dosierungen

Vergleichstherapie | - 3 - 3
Endpunkte Mindestens einer der folgenden 4 Keiner der genannten 4
Endpunkte wird berichtet: patientenrelevanten Endpunkte wird

e  Morbiditét

e  Gesundheitsbezogene

Lebensqualitét
e UE
Studientyp RCT 5 Andere Studientypen 5
Studiendauer >48 Wochen 6 <48 Wochen 6

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 26 von 272




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A

Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisse aus 7 e Review-Artikel, Meta-Analysen | 7
Studienregistern oder Studienbericht
verfligbar, der den Kriterien des ] o
CONSORT-Statements geniigt und so * Keine Vollpublikation (z. B.
eine Einschitzung der Notes, News, Short Surveys,

Studienergebnisse ermoglicht Conference Abstracts)

e (Case Reports

e Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verfiigbar sind

e Jeglicher Publikationstyp, in
dem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden

CONSORT=Consolidated Standards of Reporting Trials, PBC=Primér bilidre Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie,
SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodeoxycholsdure, UE=Unerwiinschtes Ereignis

Begriindung der Wahl der Einschlusskriterien fiir Studien

Population

Die Patientenpopulation ergibt sich aus dem Wortlaut der Zulassung flir das zu bewertende
Arzneimittel (zbAM) SEL. Die fiir dieses Dossier relevante Population sind erwachsene
Patienten mit PBC, die nicht ausreichend auf UDCA alleine ansprechen oder die UDCA nicht
vertragen.

Intervention

Das Kriterium der Intervention ergibt sich aus dem zbAM SEL, das laut Fachinformation
einmal tédglich in einer Dosierung von 10 mg oral (Hartkapsel) als Monotherapie oder in
Kombination mit UDCA verabreicht werden soll.

Vergleichstherapie

Da es sich bei SEL um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt, ist
keine zVT zu bestimmen. Der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von SEL
gelten bereits durch die Zulassung als belegt und das Ausmall des Zusatznutzens ist auf
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.

Endpunkte

Das Kriterium der Endpunkte ergibt sich aus den in der Indikation PBC etablierten und
validierten patientenrelevanten Endpunkten, wie in Abschnitt 4.2.1 definiert.

Studientyp

RCT sind, sofern der jeweiligen Fragestellung entsprechend und methodisch adédquat
durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Es wird somit ausschlielich
nach RCT gesucht.
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Studiendauer

Das Kriterium der Mindeststudiendauer ergibt sich aus der Art der Erkrankung, der Art der
Behandlung, dem Wirkmechanismus von SEL, der Leitlinienempfehlung sowie dem bisherigen
Vorgehen des G-BA bei vergleichbaren Erkrankungen.

Bei der PBC handelt es sich um eine autoimmun-vermittelte, chronisch entziindliche
Lebererkrankung [4], fiir die keine ursdchliche Therapie existiert, deren Fortschreiten aber
medikamentds verlangsamt und teilweise verhindert werden kann. Ziel der medikamentdsen
Therapie ist es, die Symptome zu lindern und vor allem das Fortschreiten der Krankheit zu
verlangsamen. Entsprechend handelt es sich bei der Therapie mit SEL um die kontinuierliche
Therapie einer chronischen Erkrankung, die zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht heilbar ist.

Vergleichbare Indikationen hinsichtlich der Art der Erkrankung (chronische, nicht-heilbare
Erkrankung) sowie der Art der Therapie (kontinuierliche, lebenslange Therapie) sind die
Infektionen mit dem Hepatitis B-Virus sowie dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) — in
beiden Indikationen hat der G-BA in den bisherigen Verfahren eine Mindeststudiendauer von
48 Wochen als sachgerecht bewertet und Studien mit kiirzerer Behandlungsdauer als nicht
nutzenbewertungsrelevant erachtet, so beispielsweise im Verfahren zu Emtricitabin
(FTC)/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil (Handelsname Eviplera®, antiretroviral vorbehandelte
Patienten): ,,Weiterhin ist die in der Studie realisierte Mindeststudiendauer der randomisierten
kontrollierten Studienphase von 24 Wochen grundsétzlich als zu kurz fiir die Bewertung des
Zusatznutzens einzustufen, da die HIV-Infektion bisher nicht heilbar ist und so eine lebenslange
Therapie erfordert. Um Endpunkte in dieser Indikation valide beurteilen zu kénnen, ist ein
langerer Studienverlauf erforderlich.* [5]. In weiteren Verfahren wurde bei Vorliegen mehrerer
Datenschnitte ausschlieBlich der spétere Datenschnitt beriicksichtigt, so im Verfahren zu
Bictegravit/FTC/Tenofoviralafenamid (Handelsname Biktarvy®): , Bei der Dossiereinreichung
lagen fiir beide Studien Daten zu Woche 48 vor, im Verlauf des Stellungnahmeverfahrens
reichte der pharmazeutische Unternehmer einen weiteren Datenschnitt zu Woche 96 fiir beide
Studien ein. Fiir die Nutzenbewertung ist der Datenschnitt zu Woche 96 maf3geblich.“ [6]. Die
EMA geht im Rahmen der Entwicklung von Substanzen zur Behandlung der PBC unter
Berticksichtigung von Wirksamkeit und Sicherheit, aber auch abhéngig vom Ausmal} der zu
erwartenden Wirkung, von einer Studiendauer von etwa zwei Jahren aus [7]. Auch bei Typ-2-
Diabetes mellitus wurde vom G-BA eine Ausweitung der Studiendauer auf 12 Monate —
entspricht 48 Wochen — als wiinschenswert angesehen, um Wirksamkeit und Sicherheit tiber
einen lingeren Zeitraum zu {iberpriifen [§], ebenso bei anderen chronischen Erkrankungen, die
eine Langzeitbehandlung erfordern wie in der Indikation Hypercholesterindmie [9, 10]. Darauf
basierend und aufgrund der Dauer der Zulassungsstudie zu SEL iiber 48 Wochen wird von einer
Mindeststudiendauer von >48 Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet ausgegangen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
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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 (gemall den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 durchgefiihrt 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 mafigeblichen 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)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefiihrt, wobei fiir jede
einzelne Datenbank eine sequentielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewandt wird. Bei allen Recherchen werden nur Studien am Menschen
beriicksichtigt. Studien an gesunden Teilnehmern werden nicht berticksichtigt. Mithilfe von
validierten Filtern wird eine Einschrinkung auf RCT vorgenommen. Fiir die Suche wird die
Plattform OVID verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem
zbAM SEL sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-A beschrieben. Die
im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C aufgefiihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 durchgefiihrt 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
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) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
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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
miissen.

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Die Studienregistersuche wird in den Portalen clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU-CTR (www.clinicaltrialsregister.eu), sowie ICTRP (Suchportal der
Weltgesundheitsorganisation [WHO]: https://trialsearch.who.int/) durchgefiihrt. Es wird nach
abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien gesucht.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-B beschrieben. Die
ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D aufgelistet.

Zusétzlich wird in dem Clinical Data Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu)
sowie dem AMIce (https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/) nach
Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers, bibliografische Literaturrecherche oder
Studienregistersuche) identifiziert wurden, gesucht. Fiir diese Suchen erfolgt keine
Dokumentation der Suchstrategie.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsdtzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. 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 IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. tliber 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 fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgt nach Eintrdgen zu Studien mit dem zbAM
SEL, die bereits anderweitig identifiziert wurden (Liste der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers, bibliografische Literaturrecherche oder Studienregistersuche). Fiir diese Suche
erfolgt keine Dokumentation der Suchstrategie.

Die Ergebnisse der Suche nach RCT fiir das zbAM auf der Internetseite des G-BA sind in
Abschnitt 4.3.1.1.4 dargestellt.

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hoérn 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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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 unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Das Screening der Ergebnisse aus der in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebenen bibliografischen
Literaturrecherche, der in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebenen Studienregistersuche und der in
Abschnitt 4.2.3.4 beschriebenen Suche auf der Internetseite des G-BA wird von zwei Personen
unabhingig voneinander durchgefiihrt. Dabei werden die Studien anhand der in Abschnitt 4.2.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz gepriift. Im Falle von Diskrepanzen
hinsichtlich der Bewertung der Relevanz findet eine Diskussion zur Kldrung des Ein- oder
Ausschlusses statt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung 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

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groler 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 verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten 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 Beriicksichtigung finden.

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

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

Fiir die Fragestellung relevante Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt entsprechend den Vorgaben der Dossiervorlage.
Basis der Bewertung sind Informationen aus dem klinischen Studienbericht (falls vorhanden),
Registereintrdgen oder aus Volltextpublikationen der jeweiligen klinischen Studien.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Entsprechend der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zur Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V werden dabei folgende
Aspekte bewertet [11]:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisunabhingige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte (z. B. intransparenter Patientenfluss)

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
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e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisunabhingige Berichterstattung
e Sonstige Aspekte (z. B. Behandlung fehlender Werte und Drop-outs)

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien werden tabellarisch
zusammengefasst. Gemédl VerfO wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig* oder ,,hoch*
eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

AbschlieBend wird wunter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,niedrig® eingestuft. Von
einem ,niedrigen” Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen beziiglich
der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verdndern wiirden. Eine Einstufung
des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch® flihrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion heterogener
Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir jede Studie und jeden
Endpunkt richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials gemédll Anhang 4-F wird nur fiir vergleichende
Studien vorgenommen. Bei nicht-vergleichenden Studien ist aufgrund der fehlenden
Referenzbehandlung grundsétzlich von einem erhohten Verzerrungspotenzial auszugehen.

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 Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir 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-* 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 gemi den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

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

In die Bewertung einflieBende Studien werden anhand von Design-Charakteristika
(Studiendesign, Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der
Studiendurchfiihrung, Interventionen, primére Zielkriterien und relevante sekunddre
Zielkriterien) beschrieben. Die Beschreibung der Design-Charakteristika deckt die im
CONSORT-Statement angegebenen Items 2b bis 14 ab. Dariiber hinaus wird der Patientenfluss
mithilfe der Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart dargestellt. Nicht-randomisierte
Studien werden anhand des Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design (TREND)-Statements beschrieben.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung 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 fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden 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

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke 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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die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Fir die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden die untersuchten
Studienpopulationen charakterisiert. Hierflir werden neben demografischen und prognostischen
Charakteristika auch die den Krankheitsstatus beschreibenden Faktoren der
Studienpopulationen betrachtet.

Relevante demografische bzw. prognostische Charakteristika zu Baseline umfassen:

o Alter

e Geschlecht

e Ethnische Zugehdorigkeit

e Region

e Body Mass Index (BMI)

e Zirrhose-Status

e Antimitochondriale Antikorper (AMA)-Status

e Model for End-Stage Liver Disease (MELD)-Score
e Fibrose-Score abgeleitet aus der Lebersteifigkeit
e GLOBE Risk Score

e Rotterdam Stage Disease

e ALP

e Gesamt-Bilirubin

e Pruritus NRS

e Fatigue

e High Density Lipoprotein-Cholesterol (HDL-C)
e Low Density Lipoprotein-Cholesterol (LDL-C)
e Alanin-Aminotransferase (ALT)

e Aspartat-Aminotransferase (AST)

¢ Gamma-Glutamyltransferase (GGT)

e Vorherige Einnahme von Obeticholsidure (OCA) und/oder Fibraten
e UDCA-Intoleranz

e Alter bei PBC-Diagnose
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e United Kingdom (UK)-PBC Risk Score

Dartiber hinaus wird die Disposition der Patienten mit Angabe der Griinde fiir einen vorzeitigen
Abbruch der Studie und Studienmedikation beschrieben. Weiterhin wird die Dauer der
Behandlung sowie die Beobachtungsdauer der unten aufgefiihrten Endpunkte betrachtet. Der
Patientenfluss der Studien wird in einem Flow-Chart dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte
Die Ergebnisse der Einzelstudien werden mittels patientenrelevanter Endpunkte dargestellt und

gegentibergestellt. Die folgenden Endpunkte werden als patientenrelevant und entsprechend als
nutzenbewertungsrelevant erachtet:

e Mortalitdt
e Morbiditit
o Biochemisches Ansprechen
o Symptomatik
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand patientenrelevanter Fragebogen
e UE

Daneben werden ergidnzend die nicht-schweren UE und erkrankungsbezogene UE sowie
Therapieabbriiche aufgrund von UE getrennt nach System Organ Class (SOC) und Preferred
Term (PT) berichtet, bei der Ableitung des Zusatznutzens jedoch nicht herangezogen.

Statistische Auswertungen

Als Effektschitzer fiir die Einzelstudien werden fiir bindre Variablen das Relative Risiko (RR),
das Odds Ratio (OR) sowie die Risikodifferenz (RD) berechnet. Zur Interpretation der
Ergebnisse wird primér das RR herangezogen. Inkonsistenzen zwischen den Effektschétzern
(RR und OR) werden diskutiert.

Fiir kontinuierliche Variablen wird die Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-MWD)
berechnet.

Fiir Responderanalysen wird entsprechend der Methodik des Instituts fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine Verbesserung um mindestens 15% der
Skalenspannweite zugrunde gelegt [12]. Bei einem statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungen wird — sofern keine Responderanalysen durchgefiihrt werden
kénnen — zur Abschidtzung der klinischen Relevanz des Unterschieds zusétzlich die
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) mittels Hedges‘ g berechnet [12]. Dazu wird die
Lage des Konfidenzintervalls (KI) in Bezug auf die Irrelevanzschwelle von 0,2 betrachtet [12].

Effektschitzer, KI, p-Werte und Heterogenititsmale werden, wenn nicht gesondert
gekennzeichnet, mittels der im Cochrane Handbuch (https://training.cochrane.org/handbook)
beschriebenen Methodik mit der Software SAS oder R unter Verwendung des Pakets meta
zusitzlich berechnet.
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In Féllen, in denen auf Basis der verfiigbaren Evidenz die Berechnung der zuvor beschriebenen
Effektschétzer, KI, p-Werte und Heterogenitidtsmalle nicht mdglich ist, werden, sofern moglich,
abweichende Mafle zur Quantifizierung des Behandlungsunterschieds berichtet und dies
entsprechend gekennzeichnet.

Patientenrelevanz und Operationalisierung der Endpunkte

Im Folgenden wird die Patientenrelevanz und Validitit der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Endpunkte begriindet und deren Operationalisierung beschrieben.

Mortalitiit

Die Mortalitdt wird im Rahmen der UE erhoben. Es wird der Anteil der Patienten mit einem
UE, das zum Tod fiihrt, betrachtet. Die Operationalisierung als Tod jeglicher Ursache wird
gewihlt, um einen Selektionsbias aufgrund des Ausschlusses bestimmter Todesfélle auf Basis
von vermuteter Kausalitit zu vermeiden.

Die Mortalitdt zahlt aufgrund ihrer eindeutigen Erhebung (nur Tod z&hlt als Ereignis) zu den
harten, patientenrelevanten Endpunkten. Dies bestétigt auch der G-BA: Nach § 3 Abs. 1 des
5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit® [11]. Entsprechend ist die
Gesamtmortalitét als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO anzusehen.

Morbiditiit

Biochemisches Ansprechen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet basieren derzeit alle Ansprechkriterien auf eine Therapie
(vorrangig mit UDCA) auf Grenzwerten fiir den Grad der Erhohung der ALP und des
Bilirubins. Diese Parameter sind auf Populationsebene prédiktiv fiir das Risiko einer
Progression der Erkrankung bis zur Transplantation oder zum Tod [13].

Da sich Leberkomplikationen wie die Notwendigkeit einer Lebertransplantation und
leberbedingte Mortalitét erst nach langerer Zeit entwickeln, wiirde der direkte Nachweis der
Auswirkungen der Therapie auf klinische Endpunkte eine ldngere Nachbeobachtungszeit
erfordern. Das Fortschreiten der Erkrankung wird durch die Therapie so stark verlangsamt, dass
eine unverhidltnismaBig lange Beobachtungszeit in klinischen Studien ndtig wire, um klinische
Endpunkte wie Morbiditét und Mortalitdt addquat zu erfassen, und die Ereignishéufigkeiten bei
normaler Studiendauer von 48 und 96 Wochen sind nicht ausreichend. Klinische Endpunkt-
Studien sind vor diesem Hintergrund kaum mehr moglich: Zum einen ist es ethisch nicht
vertretbar, einen Patienten bis zu einem klinischen Ereignis auf einem Regime zu belassen,
wenn dies gegebenenfalls durch die Initiierung einer Therapie verhindert werden kdnnte, zum
anderen stellen sowohl die erforderliche Studiendauer als auch die notwendige Patientenzahl
praktische Hindernisse dar. In der Indikation HIV ist eine klare Korrelation zwischen den
Surrogatparametern Viruslast und Cluster of Differentiation (CD)4-Zellzahl und den
entsprechenden Morbiditits- und Mortalitits-Endpunkten in klinischen Studien vielfach
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validiert worden. Entsprechend werden Zulassungsstudien im HIV-Bereich seit 1997 im
Grunde ausnahmslos unter Verwendung dieser validierten Surrogate durchgefiihrt. Auch im
Anwendungsgebiet der PBC ist es ethisch nicht vertretbar, einen Patienten bis zu einem
klinischen Ereignis zu beobachten, obwohl im Verumarm der Studie eine wirksame Therapie
verfligbar wire, um dieses zu verhindern, dies insbesondere vor dem Hintergrund, dass im
Vergleichsarm keine wirksame Therapie zur Verfligung steht.

Im Rahmen des biochemischen Ansprechens werden die ALP-Normalisierung (definiert als
ALP <1 x oberer Normwert [ULN]), das kombinierte biochemische Ansprechen (definiert als
ALP <1,67 x ULN, Gesamt-Bilirubin <ULN und ALP-Reduktion von >15%) sowie die stetigen
Analysen zu ALP und Gesamt-Bilirubin als Surrogate flir die klinischen Endpunkte zur
Messung der Morbiditit/Krankheitsaktivitidt und Krankheitsschwere, respektive der Endpunkte
Lebertransplantation oder Tod herangezogen. Ergidnzend werden die Verdnderung der
Parameter ALT, AST, direktes und indirektes Bilirubin sowie GGT und 5’-Nucleotidase
dargestellt.

ALP-Normalisierung

ALP ist fiir viele Stoffwechselprozesse im Korper essentiell und findet sich unter anderem in
Knochenzellen und im Lebergewebe. Bei Verdacht auf Lebererkrankungen wird die
Konzentration der ALP im Blut bestimmt. Die PBC ist eine nicht-eitrige Entziindung der
kleinen intrahepatischen Gallengénge, wodurch es zu einem Stau von Gallenfliissigkeit in der
Leber (Cholestase) und damit einer vermehrten Freisetzung von ALP aus den betroffenen
Gallengangs-Epithelzellen kommt [14]. Ein erhohter ALP-Wert wird typischerweise im
gesamten Verlauf der PBC-Erkrankung beobachtet [14, 15].

Studiendaten belegen, dass unabhingig von Risikofaktoren wie Alter und Krankheitsstadium
die transplantationsfreie Uberlebenszeit steigt, je niedriger der ALP-Wert ist [15]. Dabei ist die
Normalisierung der ALP, definiert als ALP <1 x ULN, mit dem niedrigsten Risiko fiir eine
Lebertransplantation oder Tod verbunden: In einer Patientenkohorte der GLOBAL PBC Study
Group mit UDCA-behandelten und -unbehandelten Patienten zeigten sich bei Patienten, die —
unabhéngig von der UDCA-Therapie — nach einem Jahr einen normalen ALP-Wert (<1 x ULN)
aufwiesen, 10-Jahres-Uberlebensraten von 93,2%. Patienten mit einem ALP-Wert zwischen
1,0-1,67 x ULN nach einem Jahr hatten im weiteren Verlauf 10-Jahres-Uberlebensraten von
86,1% [16]. Weitere Daten zeigen ebenfalls, dass bei Patienten mit PBC das Erreichen einer
ALP-Normalisierung nach einem Jahr (unter UDCA-Therapie) mit einem deutlich lingeren
komplikationsfreien Uberleben assoziiert ist [17]. Eine weitere Studie belegt, dass jede
anhaltende Erh6hung der ALP bei PBC unter einer UDCA-Therapie mit einem gewissen Grad
an persistierender Krankheitsaktivitit, gemessen auf Basis des Entziindungs- und
Stoffwechselproteoms im Serum, verbunden ist und belegt damit die Bedeutung biochemischer
Marker wie der ALP bei PBC, bei denen eine lineare Beziehung zum Krankheitsverlauf besteht.
Diese anhaltende Krankheitsaktivitdt birgt das Potenzial fiir ein stilles Fortschreiten der
Krankheit und stellt damit eine mechanistische Erklarung fiir die Ergebnisse der GLOBAL PBC
Study Group dar [13]. Daher wird der ALP-Wert unter PBC-Behandlung als entscheidender
Pradiktor fiir das Langzeitiiberleben und das Risiko einer Krankheitsprogression angesehen.

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 40 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Entsprechend sollte das Behandlungsziel die Normalisierung der ALP, respektive der
Leberwerte sein, um eine vollstindige Kontrolle der Krankheitsaktivitidt bei der PBC zu
erreichen [13]. Es ist mittlerweile allgemein anerkannt, dass jede Form von Abnormalitét bei
den Leberwerten mit einer anhaltenden Leberentziindung, einem erhéhten Risiko fiir Fibrose
und schlechteren klinischen Ergebnissen in Verbindung steht [13].

Zusammengefasst ist der nachweislich ausschlaggebende Faktor fiir die Krankheitsprogression
bei der PBC die entziindliche Krankheitsaktivitit in der Leber, die sich in den erhéhten ALP-
Werten widerspiegelt. Folglich kann die ALP-Normalisierung als geeignetes Surrogat fiir die
klinischen Endpunkte zur Messung der Morbiditédt/Krankheitsaktivitit und Krankheitsschwere,
respektive der Endpunkte Lebertransplantation oder Tod bei der PBC herangezogen werden
[15]. Die ALP-Normalisierung wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als nicht-schwerer
Endpunkt eingestuft.

Kombiniertes biochemisches Ansprechen

Das kombinierte biochemische Ansprechen ist definiert als ALP <1,67 x ULN, Gesamt-
Bilirubin <ULN und ALP-Reduktion von >15%. Eine Uberschreitung dieser Grenzwerte fiir
ALP und Bilirubin wird aktuell als klinische Indikation fiir eine Zweitlinientherapie
herangezogen [18].

Wie bereits beschrieben, handelt es sich bei der ALP-Normalisierung aufgrund der Korrelation
mit dem Grad der Leberschddigung um ein geeignetes Surrogat fiir die klinischen Endpunkte
zur Messung der Morbiditidt/Krankheitsaktivitit und Krankheitsschwere, respektive der
Endpunkte Lebertransplantation oder Tod bei der PBC. Ergidnzend zur Bedeutung einer ALP-
Normalisierung ist auch eine Senkung des ALP-Spiegels mit einem verbesserten
transplantationsfreien Uberleben oder Tod assoziiert: Studiendaten belegen, dass unabhiingig
von Risikofaktoren wie Alter und Krankheitsstadium die transplantationsfreie Uberlebenszeit
steigt, je niedriger der ALP-Wert ist. In einer Kohorte mit PBC-Patienten zeigte sich die
Assoziation zwischen ALP-Werten und dem Risiko einer Lebertransplantation oder Tod
sowohl fiir Baseline-ALP-Werte, als auch im Rahmen der Nachbeobachtungszeit von bis zu
5 Jahren und unabhingig von der UDCA-Therapie. Die transplantationsfreien Uberlebensraten
waren nach 5, 10 und 15 Jahren bei Patienten mit ALP <2,0 x ULN deutlich hoher als bei
Patienten mit hoheren ALP-Werten (>2,0 x ULN) [15]. Folglich kann der ALP-Wert unter
PBC-Behandlung (beispielsweise mit UDCA) als entscheidender Pradiktor fiir das
Langzeitiiberleben und das Risiko einer Krankheitsprogression angesehen werden [15]. Im
Rahmen klinischer Studien wird beziiglich des kombinierten biochemischen Ansprechens ein
Cut-off von 1,67 x ULN als geeignet angesehen [15]. Eine Senkung des ALP-Wertes
<1,67 x ULN und damit unter den genannten Schwellenwert von 2,0 x ULN stellt daher analog
zur ALP-Normalisierung ein valides Surrogat dar.

Neben der Senkung des ALP-Wertes wird eine Verdnderung des ALP-Wertes von iiber 10%
im Krankheitsverlauf und damit oberhalb méglicher natiirlicher Schwankungen als relevant im
Rahmen klinischer Studien erachtet [19]. Die hier betrachtete ALP-Reduktion um >15% kann
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daher als addquates Mal} zur Erfassung einer klinisch relevanten Verbesserung angesehen
werden.

Neben der ALP gilt auch das Gesamt-Bilirubin als etablierter prognostischer Faktor der PBC
[14, 16, 19]. Bei der PBC ist besonders das Gesamt-Bilirubin von klinischer Relevanz. Es setzt
sich zusammen aus dem direkten (wasserldsliches) und dem indirekten (unkonjugiertes,
wasserunlosliches) Bilirubin. Ein Anstieg des Gesamt-Bilirubins erfolgt bei der PBC primér
dadurch, dass es zu einer gestorten Sekretion des direkten Bilirubins {iber die Gallengénge
kommt [20]. Primdr dient der Gesamt-Bilirubinwert als wichtiges Surrogat fiir das
Progressionsrisiko, respektive der klinischen Endpunkte Lebertransplantation oder Tod [14, 15,
19] und wird sowohl bei Erstdiagnose als auch im Krankheitsverlauf zur Ermittlung des
Krankheitsstadiums der PBC herangezogen. Die mit fortschreitender PBC auftretende erhohte
Bilirubin-Konzentration ist mit einer sinkenden Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert [14,
15, 19]. Das Risiko fiir eine Lebertransplantation oder Tod steigt bei Gesamt-Bilirubinwerten
jenseits des Schwellenwertes von 0,6 x ULN an. Eine Senkung des Bilirubinwertes <0,6 x ULN
nach einem Jahr unter UDCA-Therapie fiihrte zu einer Verbesserung der 10-Jahres-
Uberlebensrate um 11%. Folglich ist das Erreichen von Gesamt-Bilirubinwerten <0,6 x ULN
bei Patienten mit PBC mit dem geringsten Risiko fiir eine Lebertransplantation oder Tod
verbunden [16]. Untersuchungen in einem kanadischen Register (mit einer zusitzlichen
Validierungskohorte) zum Entziindungs- und Stoffwechselproteom im Serum von PBC-
Patienten unter UDCA-Therapie zeigen ebenfalls, dass fiir das Therapieziel einer vollstindigen
Kontrolle der Krankheitsaktivitdt bei PBC sowohl eine ALP-Normalisierung als auch eine
Normalisierung des Bilirubins erforderlich ist [13]. Basierend auf den Daten der
GLOBE-Kohorte zeigt sich weiter, dass erhohte Gesamt-Bilirubinwerte (sowohl zu Baseline
als auch nach 5Jahren) mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind. Die
transplantationsfreien Uberlebensraten nach 5, 10 und 15 Jahren waren bei Patienten mit
normalen Gesamt-Bilirubinwerten (<1 x ULN) signifikant hoher als bei Patienten mit erhohten
Gesamt-Bilirubinwerten [15]. Obschon die Bilirubinwerte meist relativ spidt im
Krankheitsverlauf ansteigen, ist der pradiktive Wert nicht nur auf das spéte Krankheitsstadium
beschriankt und selbst bei Patienten mit normalen Werten verbessert sich die Prognose, wenn
die Werte sinken [15]. Bei anderen Lebererkrankungen hat sich der Gesamt-Bilirubinwert
ebenfalls als pradiktiv fiir den klinischen Verlauf bestdtigt und ist in géngigen
Prognosemodellen in Kombination mit weiteren Leberwerten enthalten [15, 19]. Als
Schwellenwert fiir das Gesamt-Bilirubin wird in der Literatur der im Rahmen des kombinierten
biochemischen Ansprechens verwendete Cut-off von <1,0 x ULN als addquat angesehen [15].
Der Gesamt-Bilirubinwert kann daher als wichtiger Pradiktor flir einen ungiinstigen Verlauf
der PBC und das individuelle Risiko einer Krankheitsprogression angesehen werden [14].

Untersuchungen aus dem kanadischen Register (mit einer zusétzlichen Validierungskohorte)
zeigen unterstiitzend dazu, dass der Verlust des biochemischen Ansprechens zu einem
beliebigen Zeitpunkt mit einem erhohten Risiko fiir Lebertransplantation oder Tod korreliert —
umgekehrt ist das (Wieder-)Erreichen eines biochemischen Ansprechens im Verlauf der
Krankheit zu jedem Zeitpunkt mit besseren klinischen Ergebnissen verbunden. Ein weiterer
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Beleg dafiir, dass das Erreichen eines nachhaltigen biochemischen Ansprechens auf die
Therapie ein wichtiges Ziel wiahrend des gesamten Krankheitsverlaufs darstellt [18].

Folglich werden die Einzelkomponenten des kombinierten biochemischen Ansprechens (ALP
und Gesamt-Bilirubin) ebenfalls als geeignetes Surrogat fiir die klinischen Endpunkte zur
Messung der Morbiditat/Krankheitsaktivitidt und Krankheitsschwere, respektive der Endpunkte
Lebertransplantation oder Tod bei der PBC herangezogen. Es wird davon ausgegangen, dass
sowohl eine Abnahme der ALP- als auch der Gesamt-Bilirubinwerte mit einer besseren
Prognose fiir den Patienten assoziiert sind, da niedrigere Werte eindeutig mit einem besseren
transplantationsfreien Uberleben verbunden sind. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird
das kombinierte biochemische Ansprechen sowie die stetigen Analysen von ALP und Gesamt-
Bilirubin als nicht-schwerer Endpunkt eingestuft.

Ergénzend werden die Verdnderungen der ALT, AST, des direkten und indirekten Bilirubins
sowie der GGT und der 5'-Nucleotidase dargestellt. Diese Laborparameter korrelieren ebenfalls
mit dem Schweregrad der PBC-Erkrankung und konnen in Kombination mit ALP und/oder
Bilirubin zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit herangezogen werden. Beispielsweise wird in
der klinischen Praxis der hepatische Ursprung eines erhohten ALP-Wertes meist durch eine
gleichzeitige Erhohung der GGT (oder der 5'-Nukleotidase) sowie des direkten Bilirubins
bestitigt [4, 14, 15, 21, 22].

Zusammengefasst ist die positive Auswirkung der hier relevanten Surrogatparameter (ALP-
Normalisierung und kombiniertes biochemisches Ansprechen) im Hinblick auf die langfristige
Vermeidung der Folgekomplikation und somit die klinischen Endpunkte Lebertransplantation
und Tod qualitativ belegt. Biochemisches Ansprechen stellt somit in der vorliegenden
Indikation einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Pruritus

Die Operationalisierung von Pruritus erfolgt anhand der Fragebogen Pruritus NRS und
5-D Pruritus.

Chronischer Pruritus ist ein schwerwiegendes Symptom der PBC, dessen Ursache bislang nicht
vollstindig geklért ist [4]. Er kann bei bis zu 80% der Patienten auftreten [4, 23, 24]. Auftreten
und Intensitit von Pruritus korreliert nicht mit dem Schweregrad der Lebererkrankung, kann
patientenindividuell sehr unterschiedlich sein [25] und tritt unabhingig vom Ausmal} der
Cholestase — oft schubweise — auf.

Pruritus zeigt meist eine gesteigerte néchtliche Intensitét und fiihrt so zu teils schwerem
Schlafentzug, Abgeschlagenheit sowie Depressionen und kann bei einer extremen und
therapierefraktiren Auspragung sogar Suizidalitidt zur Folge haben. Die daraus resultierende
Tagesmiidigkeit und Abgeschlagenheit konnen die Arbeitsfahigkeit der Betroffenen erheblich
einschrinken. Hinzu kommt, dass Pruritus hédufig nicht zufriedenstellend therapiert werden
kann [4]. Jingste Untersuchungen haben gezeigt, dass PBC-Patienten mit schwerem Pruritus
eine dhnlich niedrige Lebensqualitit aufweisen wie Patienten mit schwerer Parkinson-
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Krankheit [26]. Therapierefraktirer, unertraglicher Pruritus stellt bei Patienten mit PBC in
seltenen Fillen eine Indikation zur Lebertransplantation dar [24, 27].

Insgesamt stellt Pruritus ein schwerwiegendes und sehr belastendes Symptom fiir den Patienten
dar, das mit einer betrdchtlichen Einschrankung der Lebensqualitit einhergeht und manchmal
nur mit einer Lebertransplantation gelindert werden kann. Sowohl die Linderung als auch das
Verhindern des Auftretens von Pruritus werden als direkt patientenrelevant angesehen.

Pruritus NRS

Die Pruritus NRS wird anhand einer 11-Punkte-Skala durch den Patienten selbst bewertet von
0 (=,kein Pruritus®) bis 10 (=,,schwerster vorstellbarer Pruritus). Dargestellt werden zum
einen die praspezifizierte Operationalisierung zur Anzahl und Anteil der Patienten mit einer
Verringerung um >4 Punkte gegeniiber Baseline. Hierzu werden die bindren Effektmalle RR,
OR und RD mit zugehdrigem p-Wert angegeben. Des Weiteren werden die Ergebnisse der
stetigen Analyse zur Pruritus NRS anhand der Anderungen gegeniiber Baseline anhand der
LS-MWD mit zugehorigem p-Wert sowie der SMD zu den Monaten 6 und 12 prisentiert.
Nummerische Bewertungsskalen sind in der klinischen Praxis und in Studien héufig
verwendete objektive Instrumente zur Bewertung der Pruritusintensitdt und werden daher als
adidquat angesehen. Die Pruritus NRS wurde in zwei Studien bei Patienten mit chronischem
Pruritus validiert und stellt ein verldssliches und multidimensionales Messinstrument dar [28,
29].

35-D Pruritus

Der Fragebogen 5-D Pruritus umfasst 27 Items in fiinf Subdoménen (Grad, Dauer, Verlauf,
Beeintrachtigung und Lokalisation) als Auspragungen der Morbiditét. Die Werte der einzelnen
Items reichen von 1 bis 5 und werden durch den Patienten selbst bewertet. Der Bereich
Beeintrachtigung besteht aus vier Items, die die Auswirkungen des Pruritus auf das tagliche
Leben bewerten: Schlaf, Freizeit/Soziales, Hausarbeit/Besorgungen und Arbeit/Schule. Fiir den
Bereich Lokalisation wird die Anzahl der betroffenen Korperteile mit einer moglichen Summe
von 0 bis 16 ermittelt. Die Punkte fiir jede der fiinf Subdoméanen werden zur Ermittlung eines
5-D Gesamt-Scores aufsummiert. Der 5-D Gesamt-Score kann von 5 (kein Pruritus) bis 25
(schwerster Pruritus) reichen. Sowohl fiir den Gesamt-Score als auch fiir die einzelnen
Subdominen werden die Anderungen gegeniiber Baseline anhand der LS-MWD mit
zugehdrigem p-Wert sowie der SMD zu den Monaten 6 und 12 présentiert. Ergénzend wird ein
modifizierter Gesamt-Score basierend auf vier der fiinf Subdominen (Grad, Dauer,
Beeintrachtigung und Lokalisation) berechnet. Diese Anpassung erfolgte aufgrund von
Missverstidndnissen bei der Bewertung der Subdomine Verlauf: Patienten, die keinen Pruritus
hatten, gaben oft ,unveréndert“ an, was einem Wert von 4 entspricht, und nicht ,,ganz
verschwunden®, was einem Wert von 1 entspricht. Auch flir den modifizierten Gesamt-Score
wird die Anderung gegeniiber Baseline anhand der LS-MWD mit zugehdrigem p-Wert sowie
der SMD zu den Monaten 6 und 12 berichtet.

Die Validierung der 5-D Pruritus-Skala erfolgte im Rahmen einer Studie basierend auf
234 Patienten mit chronischem Pruritus. Darunter waren 63 Patienten mit einer
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Lebererkrankung. Der 5-D wurde dabei als verldssliches und multidimensionales
Messinstrument fiir Pruritus etabliert und validiert [30].

PGI-C & PGI-S

Die Global Improvement-Skalen gibt es in einem vom Kliniker bewerteten und in einem vom
Patienten bewerteten Format. Die Patient Global Impression of Severity (PGI-S)- und Patient
Global Impression of Change (PGI-C)-Skalen sind patientenberichtete, valide Instrumente,
anhand derer sowohl eine Einschitzung des Schweregrades der Erkrankung eines Patienten und
seines klinischen Gesundheitszustands (PGI-S-Skala) als auch der Verbesserung, respektive
Verdnderung des klinischen Gesundheitszustands des Patienten im zeitlichen Verlauf (PGI-C-
Skala) abgefragt werden kann.

Der PGI-S dient der Bewertung der Schwere der Erkrankung und der aktuellen Symptomatik.
Die Beurteilung erfolgt basierend auf einer fiinfstufigen Skala von Kategorie 1 (keine
Symptome) bis 5 (sehr starke Symptome) in Bezug auf die vergangene Woche. Der PGI-C dient
der Bewertung der Verdnderung der Krankheitslast und Symptomatik unter der Behandlung fiir
eine spezifische Erkrankung, wobei die Patienten direkt die selbsteingeschitzte Anderung
gegeniiber Baseline angeben. Die Frage ist auf einer siebenstufigen Skala von Kategorie 1 (sehr
grofle Verbesserung) bis 7 (sehr groe Verschlechterung) zu beurteilen [31].

Fiir beide Fragebdgen werden die Anderungen gegeniiber Baseline anhand der LS-MWD mit
zugehorigem p-Wert sowie der SMD zu den Monaten 6 und 12 berichtet.

Entsprechende Endpunkte wurden bereits in friiheren Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA
zur Bewertung des Gesundheitszustands als patientenrelevant anerkannt [32, 33]. Beide
Fragebogen sind standardisiert und werden in klinischen Studien zur Beurteilung der
Symptomschwere bzw. der Veranderung der Krankheitslast regelmaBig eingesetzt [34-36].

Beide Fragebdgen ermdglichen es, die patientenindividuelle Wahrnehmung der Schwere der
Erkrankung bzw. der Verdnderung der Symptombelastung aus Sicht des Patienten zu erfassen
und sind somit als unmittelbar patientenrelevant zu erachten.

Fibrose

Die Fibrose wird bestimmt mittels eines Scores fiir fortgeschrittene Leberfibrose (ELF) und der
Messung der Lebersteifigkeit auf Basis des FibroScan®. Die Anderung gegeniiber Baseline
wird durch die EffektmaBle LS-MWD und SMD mit zugehorigem p-Wert zu den Monaten 6
und 12 angegeben.

Bei der PBC kommt es zu entziindlichen Verdnderungen der kleinen Gallengénge in der Leber
und im weiteren Verlauf der Erkrankung zu einer Zerstorung der Gallengdnge und Cholestase.
Greift die Entziindung auf das gesamte Lebergewebe iiber, fiihrt dies zu Leberfibrose. Wéhrend
eine Fibrose in frithen Stadien reversibel ist, schreitet sie unbehandelt zur irreversiblen Zirrhose
fort. Die Umstrukturierung des normalen Lebergewebes in fibrotisches und folgend
zirrhotisches Gewebe fiihrt zu einem Verlust der normalen Leberfunktion und
schwerwiegenden systemischen und lebensbedrohlichen Komplikationen, die fiir den Patienten
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direkt spiirbar sind. So kann es aufgrund der Schédigung der Leber durch die Entwicklung einer
portalen Hypertonie zu Osophagusvarizen, gastrointestinalen Blutungen sowie Aszites
kommen [37]. In Folge der Leberzirrhose kann es auch zum Auftreten von schweren
Infektionen kommen. Des Weiteren stellt eine Leberzirrhose den entscheidenden Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines HCC dar [4] und kann zum Leberversagen fiihren [14, 38, 39]. Die
Entstehung einer Fibrose beeinflusst direkt den Krankheitsverlauf und die Prognose sowie die
weiteren Therapieentscheidungen und stellt einen validen und patientenrelevanten Endpunkt
dar. Die Messung des Fibrosegrades mittels FibroScan® und ELF-Score erfasst somit die
Krankheitsschwere sowie die Progression der PBC im Zeitverlauf.

Messung der Lebersteifickeit (FibroScan®)

Zur nicht-invasiven Messung der Lebersteifigkeit und der Beurteilung der Festigkeit des
Gewebes, respektive des Fibrosegrades gilt die vibrationskontrollierte transiente Elastografie
(TE) als am besten untersuchtes und validiertes Verfahren. Diese sollte bei erwachsenen
Patienten mit einer autoimmunen Lebererkrankung zur Beurteilung eines frithen oder
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums und zur Prognoseabschédtzung durchgefiihrt werden [4].
Werte zur Lebersteifigkeit von mehr als 9,6 kPa werden mit einem 5-fach erhdhten Risiko fiir
Leberdekompensation, Lebertransplantation oder Tod verbunden [14]. Die TE hat sich als
zuverldssiges, nicht-invasives Verfahren zur Bestimmung der Lebersteifigkeit, respektive
Leberfibrose bei der PBC erwiesen. Sie wird sowohl zur Diagnostik als auch zur Uberwachung
des Fortschreitens der Fibrose eingesetzt und stellt ein valides Messinstrument fiir den
patientenrelevanten Endpunkt Fibrose dar [40-42].

Messung des Fibrosegrades (ELF-Score)

Der ELF-Score ist ein nicht-invasiver Bluttest, bei dem drei direkte Fibrosemarker gemessen
werden. Mittels dieses Scores konnen Patienten mit PBC in verschiedene Risikogruppen
eingeteilt werden [14]. Anhand einer Studie an 512 Patienten mit chronischer Hepatitis C
wurde die Eignung des ELF-Scores als Instrument zur Fritherkennung einer Leberfibrose oder
-zirthose bei einer chronischen Hepatitis C bestitigt. Damit stellt dieser Score ebenfalls ein
valides Messinstrument fiir den patientenrelevanten Endpunkt Fibrose dar [43].

Hospitalisierung

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit Hospitalisierungen zu Monat 12, sowie
das RR, OR und die RD mit zugehdrigem p Wert.

Bei einer Hospitalisierung ist davon auszugehen, dass sich die krankheitsspezifische
Symptomatik in einem Ausmal verschlechtert hat, das eine stationdre Behandlung unabdingbar
macht. Die Hospitalisierung ist somit eine konkrete Folge des Fortschreitens der Erkrankung,
die mit einer Verschlechterung der Symptomatik einhergeht. Daher kann eine Hospitalisierung
als Anndherung an den klinischen Zustand einer Symptomverschlechterung angesehen werden.
AuBerdem kann der Patient die zunehmenden Beeintrdchtigungen seiner Funktionen und
Aktivitdten durch die Erkrankung, die zur Hospitalisierung fiihrt, unmittelbar wahrnehmen. Die
mit der Hospitalisierung verbundene schwere Symptomatik beeintrdchtigt den
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Gesundheitszustand sowie die Lebensqualitit des Patienten, sodass deren Vermeidung von
hochster Relevanz ist.

Folglich sind Hospitalisierungen unabhédngig von ihrer Ursache patientenrelevant und bilden
eine schwerwiegende Verschlechterung der Symptomatik und des Gesundheitszustands ab.

In der Studie RESPONSE wurde die Anzahl der Hospitalisierungen aufgrund der Erkrankung
erfasst.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

PBC-40

Die Erfassung der Lebensqualitdt wird per se als patientenrelevant eingestuft. Entsprechend § 2
Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen V) ist der Nutzen eines
Arzneimittels ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitit.*

Der Fragebogen PBC-40 ist ein etablierter und validierter Fragebogen fiir die PBC und enthalt
Domaénen zur Morbiditéit sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét [44]. Der G-BA sieht
darin ein ,,weitestgehend validiertes und krankheitsspezifisches Instrument zur Messung der
Lebensqualitét bei Patienten mit PBC* [45], weshalb im Rahmen des Dossiers eine Darstellung
des PBC-40 ausschlieBlich im Rahmen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erfolgt.

Der PBC-40 ist in sechs Doménen unterteilt, die als Einzeldoménen sowie als Gesamt-Score
dargestellt werden. Den Antworten zu den Fragen werden sogenannte Score-Punkte zugeordnet
(1=tiberhaupt nicht, 2=selten, 3=manchmal, 4=hiufig, 5S=immer), wobei der Gesamt-Score die
Aufsummierung iiber alle Einzelfragen angibt und somit Werte zwischen 32 und 200 annehmen
kann.

Die klinische Relevanz der Verinderung wird basierend auf der Anderung gegeniiber Baseline
durch die Effektmalle LS-MWD und SMD mit zugehdrigem p-Wert zu den Monaten 6 und 12
angegeben.

UE

Dem Vertriglichkeits- und Sicherheitsprofil kommt generell bei jeder Therapie eine besondere
Bedeutung zu: Neben den erwiinschten Wirkungen eines Arzneimittels treten in vielen Fillen
auch UE auf, die den Patienten neben der eigentlichen Erkrankung physisch und psychisch
belasten kdnnen. Die Bedeutung von UE ist abhéingig von ihrer Schwere, ihrer Haufigkeit, ihrer
Behandelbarkeit, respektive der Reversibilitit ihrer Symptome.

Entsprechend werden neben Wirksamkeits- und Lebensqualitdtsparametern auch UE als
Endpunkte in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Sowohl der G-BA als auch das IQWiG
erkennen UE als patientenrelevanten Endpunkt an [11, 12].
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Die Erhebung von UE erfolgt im Rahmen klinischer Studien standardisiert mittels Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA 26.0) und nach den Regeln der International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use Good Clinical Practice.

Es wird der Anteil Patienten mit mindestens einem Ereignis betrachtet. Relevante Ereignisse
sind jegliche UE, schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (definiert als UE mit Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad >3), UE, die zum Therapieabbruch
fiihrten, UE, die zum Tod fiihrten, sowie UE von speziellem Interesse (UESI). Des Weiteren
werden UE nach Schweregrad nach SOC und PT geméll folgenden Héufigkeitskriterien
selektiert:

e Jegliche UE nach SOC und PT, die bei >10% der Patienten in einem Studienarm oder
bei >10 Patienten sowie mindestens 1% in einem Studienarm aufgetreten sind

e SUE nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten in einem Studienarm oder bei
>10 Patienten sowie mindestens 1% in einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwere UE nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten in einem Studienarm oder
bei >10 Patienten sowie mindestens 1% in einem Studienarm aufgetreten sind

Nicht-schwere UE, Therapieabbriiche aufgrund von UE nach SOC und PT (deskriptiv) sowie
die UE-Raten unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse werden ergénzend
dargestellt.

Dargestellt werden jeweils Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignissen, sowie das RR, OR
und die RD mit zugehorigem p-Wert.

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. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér 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 zufilligen Effekten nach der Knapp-

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 48 von 272




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhidngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primidr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen koénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AulBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Nicht zutreffend.

3> 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.

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

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 49 von 272




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen 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
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Auf Studienebene dienen Sensitivititsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit gegeniiber
methodischer Variation. Dabei kdnnen beispielsweise die Wahl der Auswertungspopulation
(ITT-Population vs. alternative Population), der Imputationsalgorithmus (Observed-
Auswertung vs. Last Observation Carried Forward-Imputation), die Endpunkt-
Operationalisierung (Ein- oder Ausschluss bestimmter Kriterien) oder der Einschluss von
Patienten, die aus besonderen Griinden nicht in der priméren Analyse beriicksichtigt wurden,
variiert werden. Dabei ist man auf die Verfiigbarkeit solcher Analysen aus den Einzelstudien
angewiesen.

ALP-Normalisierung

Um die Robustheit der Ergebnisse zur ALP-Normalisierung zu untersuchen, wurde im Rahmen
dieser Nutzenbewertung eine ergénzende Sensitivititsanalyse durchgefiihrt. Es wurde neben
dem Cut-off-Wert ALP <1 x ULN (ALP-Normalisierung) auch der prispezifizierte Cut-off-
Wert hinsichtlich ALP <1,5 x ULN betrachtet. Der ALP Cut-off von <1,5 x ULN stellt im
Rahmen der Paris-1I-Kriterien einen weiteren Marker fiir den therapeutischen Erfolg bei der
PBC dar. Bereits das Erreichen eines ALP-Wertes von <1,5 x ULN nach 12 Monaten gilt als
Pridiktor fiir langfristig verbesserte klinische Ergebnisse. Dazu gehoren ein reduziertes Risiko
fiir leberbedingte Komplikationen und eine erhdhte transplantationsfreie Uberlebensrate [46].

Kombiniertes Biochemisches Ansprechen

In der relevanten RCT RESPONSE handelt es sich bei dem Endpunkt kombiniertes
biochemisches Ansprechen um einen kombinierten Endpunkt aus ALP <1,67 x ULN, Gesamt-
Bilirubin <ULN sowie ALP-Reduktion von >15%. Als primire Dossieranalyse wird dieser
Endpunkt dargestellt. Die im SAP prispezifizierte Operationalisierung wird in diesem Dossier
als Sensitivitdtsanalyse dargestellt und lautete:

Anteil der Patienten, die nach 12 Monaten basierend auf dem folgenden zusammengesetzten
Endpunkt als Responder betrachtet werden kdnnen:
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e ALP<1,67x ULN
e (Gesamt-Bilirubin <ULN
e ALP-Reduktion von >15%

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen 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
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- 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 grofere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erginzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.
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Es werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, um zu iiberpriifen, ob der Therapieeffekt {iber
die Subgruppen hinweg konstant ist oder ob es Hinweise auf eine Effektmodifikation gibt.
Datenquellen fiir Subgruppenresultate sind Subgruppenanalysen aus Studienberichten sowie
post-hoc-Analysen. Folgende Subgruppen werden getrennt betrachtet:

e Alter zu Screening

e Alter zum Zeitpunkt der PBC-Diagnose

e Geschlecht

e Ethnie

e Region

e Pruritus NRS

e UDCA-Intoleranz

e Vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten
e Mono-/Kombitherapie

Sowie als MaB der Krankheitsschwere:

e Zirrhose
e ALP
e GGT

e Gesamt-Bilirubin

Im Abschnitt 4.3.1.3.2 werden die Cut-offs und die Relevanz der Subgruppenanalysen
begriindet.

Den Modulvorlagen entsprechend werden Subgruppenanalysen nur dann dargestellt und als
relevant erachtet, wenn mindestens zehn Patienten pro Subgruppe in die Analyse eingehen und
bei bindren Endpunkten zudem in einer Subgruppe mindestens zehn Ereignisse beobachtet
wurden. Fiir UE nach SOC und PT werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, sofern fiir die
jeweilige SOC bzw. den jeweiligen PT auf Basis der Gesamtpopulation ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied vorliegt.

Grundsitzlich werden Subgruppenanalysen fiir jeden Endpunkt fiir die primér relevante
Analyse betrachtet.

Moglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstests bewertet. Zur Identifikation von Effektmodifikationen wird fiir bindre und
kontinuierliche Variablen ein auf dem Q-Test basierender p-Wert herangezogen. Bedeutsame
Heterogenitét zwischen den Subgruppen wird ab einem p-Wert von <0,05 angenommen. Sofern
fazitrelevant, fiihrt diese Effektmodifikation zu getrennten Nutzenaussagen.
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Eine detaillierte tabellarische Darstellung von Subgruppenresultaten erfolgt nur fiir
Subgruppenanalysen, die einen statistisch signifikanten Interaktionstest (p-Wert <0,05)
aufweisen. Alle weiteren Subgruppenanalysen werden lediglich erginzend in Anhang 4-G
anhand der Ausgabe der statistischen Analysesoftware dargestellt.

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 (hdufig 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) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestelit.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
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 Heterogenitdt erklarbar
ist!2.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maflgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es

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

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

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.
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notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!'3 14 13

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir 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 Ldnge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung 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
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.,; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht zutreffend.

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: bl147.

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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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iliber 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 fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten 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
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegentiber der zweckmafligen 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 iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zbAM

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ | gof.
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
RESPONSE Ja Nein® Abgeschlossen 12 Monate e SEL 10mg
CB8025-32048 Datenschnitt: | ¢  Placebo
11.08.2023
ENHANCE Ja Nein? Abgeschlossen® | 12 Monate® e SEL5-10mg
CB8025-31735 Datenschnitt: | ¢  SEL 10 mg
16022020 ° Placebo

IDEAL Nein Nein® Laufend 52 Wochen e SEL 10 mg
CB8025-32251 e Placebo
AFFIRM Nein Nein® Laufend 36 Monate e SELS5mg
CB8025-41837 (Child-Pugh-A)

e SEL 10mg

(Child-Pugh-B)

e Placebo
CB8025-21528 Ja Nein® Abgebrochen® 12 Wochen e SEL 50 mg

e SEL 200 mg

e Placebo

a: Die Firma CymaBay Therapeutics Inc. wurde von Gilead Sciences Inc. tibernommen und ist seit Mérz 2024 mit dem Abschluss der
Ubernahme eine hundertprozentige Tochtergesellschaft von Gilead Sciences Inc. Der aktuelle Zulassungsinhaber von SEL ist
entsprechend Gilead Sciences Ireland UC. Das Produkt wird in Deutschland von der Gilead Sciences GmbH vertrieben. Auf
ClinicalTrials.gov wird Gilead Sciences als Sponsor angegeben, in den Studiendokumenten wird auch CymaBay Therapeutics noch
genannt.

b: Die Studie sollte urspriinglich die Behandlung iiber einen Zeitraum von 12 Monaten bewerten, sie wurde jedoch vorzeitig beendet und
die Endpunktanalyse nach drei Monaten durchgefiihrt.

c: Die Studie wurde vorzeitig beendet, nachdem sich die Notwendigkeit einer Dosisreduzierung ergeben hatte.
RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SEL=Seladelpar, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

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 fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-3 haben den Stand vom 15. Januar 2025.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zbAM

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

ENHANCE CB8025-31735 Zu kurze Studiendauer (<48 Wochen)

IDEAL CB8025-32251 Keine Ergebnisse vorhanden

AFFIRM CB8025-41837 Keine Ergebnisse vorhanden

CB8025-21528 Dosierung von SEL nicht zulassungskonform

SEL=Seladelpar, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber 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 fiir 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 fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n= ...
Ausschluss Duplikate
n=..
Titel-/
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgrunde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2... n = ...
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zbAM
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zbAM SEL wurde am
15. Januar 2025 durchgefiihrt. Diese erzielte insgesamt 84 Treffer (ohne Duplikate), die
zunéchst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien
iiberpriift wurden.
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Suche am 15.01.2025
Treffer: n =126

Embase: n = 60
Medline: n =13
Cochrane: n =53

Ausschluss Duplikate:
n=42

A 4

Titel-/Abstractscreening

n =84
Nicht relevant:
g n =383
\ 4
Volltextscreening
n=1

Nicht relevant
n=0

A\ 4

A

Relevante Publikationen

n=1
Studien
n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zbAM SEL

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SEL=Seladelpar, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Es konnte eine Publikation zu der RCT RESPONSE identifiziert werden, die fiir die Bewertung
von SEL relevant ist [47].

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 iiber
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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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[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.

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zbAM

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status

(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

ClinicalTrials.gov [48] Ja Ja [47] Abgeschlossen
RESPONSE | EU-CTR [49]

WHO-ICTRP [50]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden, der im
Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EU-CTR=European Union Clinical Trials Register, ICTRP=International Clinical Trials Registry Platform, NCT=National Clinical
Trial, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, WHO=Weltgesundheitsorganisation, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

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 fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-5 haben den Stand vom 15. Januar 2025.

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. Fiigen Sie fiir 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. ]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zbAM

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

Nicht zutreffend.

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

G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

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 fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde auf Studien beschrinkt, die bereits in der Liste
der Studien des pharmazeutischen Unternehmers, der bibliografischen Literaturrecherche oder
Studienregistersuche als relevant fiir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert wurden. Es
konnten keine zusétzlichen Quellen (Daten zu Studienmethodik oder -ergebnissen) zu der
Studie RESPONSE identifiziert werden, die fiir die Bewertung von SEL im vorliegenden
Anwendungsgebiet relevant sind.

Die Angaben in Tabelle 4-6 haben den Stand vom 15. Januar 2025.

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 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschliefflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Studienkategorie verfiighbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und sonstige
ZbAM Quellen!
(ja/nein)
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/nein | (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

placebokontrolliert
RESPONSE Ja Nein® Ja Ja[51] Ja [48-50] Ja[47]

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge) mit anzugeben,
und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber 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, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und/oder
-ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Die Firma CymaBay Therapeutics Inc. wurde von Gilead Sciences Inc. iibernommen und ist seit Marz 2024 mit dem Abschluss der
Ubernahme eine hundertprozentige Tochtergesellschaft von Gilead Sciences Inc. Der aktuelle Zulassungsinhaber von SEL ist
entsprechend Gilead Sciences Ireland UC. Das Produkt wird in Deutschland von der Gilead Sciences GmbH vertrieben. Auf
ClinicalTrials.gov wird Gilead Sciences als Sponsor angegeben, in den Studiendokumenten wird auch CymaBay Therapeutics noch
genannt.

G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SEL=Seladelpar, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

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 beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir 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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Seladelpar (Seladelpar Gilead®)

Seite 62 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zbAM

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran.domisierten <ggf. Run-in, patient?nrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundiire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
RESPONSE RCT, doppelblind, Erwachsene mit Gruppe A: SEL Screening: bis zu 90 Standorte aus Priméiirer Endpunkt
paralilel, . PBC, die inaddquat 10 mg (n=128) 3 Monate 24 Liandern Biochemisches
glﬁlltlzgntnsch, auf UDCAh b Gruppe B: Placebo ~ Run in: 2 Wochen Randomisierung Ansprechen?
ase ?Eifsgg)é Ae rrlli citen (n=65) Behandlung: erster Patient: Patientenrelevante
12 Monate 21. April 2021 sekundire

vertragen haben
Follow-up: 17 Tage  Letzter Patient letzte ~ Endpunkte:

Datenschnitte: siche  Visite; 11. August e ALP-

Tabelle 4-3 2023 Normalisierung
e Bilirubin-
Normalisierung
e  Pruritus-NRS
e PBC-40

e  5-D Pruritus

e PGI-C & PGI-S
e Fibrose

e Hospitalisierung
e UE

a: Anteil Patienten mit ALP <1,67 x ULN, Gesamt-Bilirubin <ULN und ALP-Reduktion von >15%

ALP=Alkalische Phosphatase, n=Anzahl der Patienten, NRS=Numerical Rating Scale, PBC=Primir bilidre Cholangitis, PGI-C=Patient Global Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression
of Severity, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodeoxycholsdure, UE=Unerwiinschtes Ereignis, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zbAM

Studie Gruppe A Gruppe B ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
RESPONSE 10 mg SEL (oder Placebo, oral, Heruntertitration:
5 mg SEL bei cinmal téglich fir  Bej Probanden, die spezifische

Heruntertitration) 12 Monate Sicherheitsiiberwachungskriterien erfiillen oder bei
or“al,.elnn}al denen Probleme mit der Vertriglichkeit auftreten,
taglich fir kann eine Dosisreduktion vorgenommen werden.

12 Monate Probanden, die urspriinglich 10 mg SEL erhalten

haben, werden verblindet auf 5 mg heruntertitriert.
Bei Probanden, die urspriinglich Placebo erhalten
haben, erfolgt eine verblindete Heruntertitration
und sie bleiben in der Placebo-Gruppe.

Probanden, bei denen ein klinisch bedeutsames UE
auftritt, das nach dem klinischen Urteil des
Priifarztes eine Dosisreduktion rechtfertigt,
kommen ebenfalls fiir eine Dosisreduktion in
Frage. Die Dosisreduktion muss von dem
medizinischen Monitor genehmigt werden und
wird verblindet durchgefiihrt.

UDCA:

Wihrend der Studie wird das Studienmedikament
bei Probanden, die UDCA vertragen, als Zusatz
zur UDCA-Therapie verabreicht; bei Patienten mit
UDCA-Unvertréglichkeit wird das
Studienmedikament als Monotherapie verabreicht.

UDCA wird oral ein- oder mehrmals téglich in der
gleichen Dosis wie vor Studienbeginn und nach
dem klinischen Urteil des Priifarztes verabreicht.

RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodeoxycholsdure, UE=Unerwiinschtes Ereignis, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studie RESPONSE (SAS) —
demografische und krankheitsbedingte Charakteristika aus RCT mit dem zbAM

SEL Placebo
N 128 65

Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 56,6 (9,99) 57,0 (9,17)
Median 57,0 58,0
Q1;Q3 50,0; 63,5 50,0; 63,0
Min; Max 28; 75 33;75
Geschlecht, n (%)
Weiblich 123 (96,1) 60 (92,3)
Minnlich 5(@3.,9) 5(7,7)
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SEL Placebo
Ethnische Zugehorigkeit, n (%)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 29 (22,7) 27 (41,5)
Nicht-hispanisch oder lateinamerikanisch 97 (75,8) 38 (58,5)
fehlend 2 (1,6) 0
Region, n (%)
Nordamerika 50 (39,1) 13 (20,0)
Lateinamerika 24 (18,8) 19 (29,2)
Europa, Naher Osten und Afrika 49 (38.3) 27 (41,5)
Asien-Pazifik 53,9 6(9,2)
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD) 27,2 (5,61) 26,8 (4,81)
Median 26,0 26,2
QL;Q3 23,0; 29,8 23,7; 29,3
Min; Max 17,5; 45,0 17,4; 40,1
Zirrhose-Status, n (%)
Ja 18 (14,1) 9 (13,8)
Nein 110 (85,9) 56 (86,2)
AMA-Status, n (%)
Positiv® 106 (82,8) 55 (84,6)
Negativ 20 (15,6) 9(13,8)
Mehrdeutig 2 (1,6) 1(1,5)
MELD-Score, n (%)
<12 128 (100,0) 65 (100,0)
>12 0 0
Fibrose-Score abgeleitet aus der
Lebersteifigkeit, n (%)
FO 44 (38,3) 26 (41,9)
F1 22 (19,1) 15 (25,2)
F2 17 (14,8) 7(113)
F3 21 (18,3) 10 (16,1)
F4 11 (9,6) 4 (6,5)
GLOBE Risk Score
n 125 65
Mittelwert (SD) 0,3 (0,66) 0,3 (0,71)
Median 0,3 0,2
QL;Q3 -0,2; 0,8 -0,1; 0,8
Min; Max -1,2; 1,8 -1,3; 1,8
Rotterdam Stage Disease, n (%)
Mild 106 (82,8) 60 (92,3)
Moderat fortgeschritten 22 (17,2) 5(7,7)
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SEL Placebo

ALP (U/L) zu Baseline
Mittelwert (SD) 314,6 (122,96) 313,8 (117,68)
Median 278,3 281,3
QL;Q3 227,8;357,2 236,3; 353,3
Min; Max 182; 786 161, 698
ALP-Level, n (%)
<350 U/L 93 (72,7) 47 (72,3)
>350 U/L 35(27,3) 18 (27,7)
Gesamt-Bilirubin (mg/dL) zu Baseline
Mittelwert (SD) 0,8 (0,31) 0,7 (0,31)
Median 0,7 0,7
Q1;Q3 0,6; 0,9 0,5; 1,0
Min; Max 0,3;1,9 0,3;1,9
Gesamt-Bilirubin-Level, n (%)
<1 x ULN 108 (84,4) 60 (92,3)
>1 und <2 x ULN 20 (15,6) 5(7,7)
>2 x ULN 0 0
<0,6 x ULN 59 (46,1) 32 (49,2)
>0,6 x ULN 69 (53,9) 33 (50,8)
Pruritus NRS
Mittelwert (SD) 3,0 (2,81) 3,0 (2,96)
Median 2,8 1,8
Q1;Q3 0,1;53 0,2;5,6
Min; Max 0;9 0;9
Pruritus NRS-Level, n (%)
<4 79 (61,7) 42 (64,6)
>4 49 (38,3) 23 (35,4)
Fatigue, n (%)
Ja 60 (46,9) 33 (50,8)
Nein 68 (53,1) 32 (49,2)
HDL-C (mg/dL) zu Baseline(mg/dL) zu
Baseline
Mittelwert (SD) 80,5 (23,09) 75,1 (22,34)
Median 79,7 71,7
Ql: Q3 62,7; 95,8 58,7, 91,7
Min: Max 34, 165 34,126
LDL-C

. 137,4 (51,13)
Mittelwert (SD) 136,7 (45,35) 1310
Median 135,5 ’
Ql; Q3 101,7; 1653 103,0; 1710

) 51,295
Min; Max 54; 268
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SEL Placebo
ALT (U/L) zu Baseline
Mittelwert (SD) 47,4 (23,47) 48,2 (22,83)
Median 453 43,0
Q1;Q3 28,0; 63,7 31,0; 58,3
Min; Max 13; 109 9;115
AST (U/L) zu Baseline
Mittelwert (SD) 39,6 (16,14) 41,7 (16,03)
Median 37,7 38,0
Q1;Q3 27,0; 48,0 30,3; 49,3
Min; Max 15,7; 1402,0 16; 1088
GGT (U/L) zu Baseline
Mittelwert (SD) 269,0 (240,04) 287,5 (249,56)
Median 195,2 216,3
Q1;Q3 114,2; 336,5 120,3; 338,0
Min; Max 12,7; 1402,0 41,5; 1088,0
Vorherige Einnahme von OCA und/oder
Fibraten, n (%)
Ja 20 (15,6) 13 (20,0)
Nein 108 (84,4) 52 (80,0)
UDCA-Intoleranz, n (%)
Ja 120 (93,8) 61 (93,8)
Nein 8(6,3) 4(6,2)
Alter bei PBC-Diagnose (Jahre), n (%)
Mittelwert (SD) 49,2 (9,94) 49,3 (10,94)
Median 50,0 50,0
Q1;Q3 42,0, 55,5 42,0, 57,0
Min; Max 25;70 26; 68
UK-PBC Risk Score (5 Jahre)
n 125 65
Mittelwert (SD) 0,0 (0,02) 0,0 (0,02)
Median 0,0 0,0
Q1;Q3 0,0; 0,0 0,0; 0,0
Min; Max 0,0; 0,1 0,0; 0,1
UK-PBC Risk Score (10 Jahre)
n 125 65
Mittelwert (SD) 0,1 (0,006) 0,1 (0,006)
Median 0,1 0,1
Q1;Q3 0,0; 0,1 0,0; 0,1
Min; Max 0,0;0,3 0,0; 0,3
UK-PBC Risk Score (15 Jahre)
n 125 65
Mittelwert (SD) 0,1 (0,10) 0,0 (0,09)
Median 0,1 0,1
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SEL Placebo
Q1;Q3 0,1;0,2 0,1;0,1
Min; Max 0,0;0,5 0,0;04

a: Positiv >1:40 in der Inmunfluoreszenz oder M2 positiv im ELISA

ALP=Alkalische Phosphatase, ALT=Alanin-Aminotransferase, AMA=Antimitochondriale Antikdrper, AST=Aspartat-Aminotransferase,
BMI=Body Mass Index, ELISA=Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, GGT=Gamma-Glutamyltransferase, HDL-C=High Density
Lipoprotein-Cholesterol, LDL-C=Low Density Lipoprotein-Cholesterol, MELD=Model of Endstage Liver Disease, N=Anzahl der
Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, OCA=0Obeticholsdure, NRS=Numerical Rating Scale,
Q=Quartil, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SAS=Safety-Analysis-Set, SD=Standardabweichung, SEL=Seladelpar,
UDCA=Ursodeoxycholséure, UK=United Kingdom, ULN=Oberer Normwert, PBC=Primdr bilidre Cholangitis, zbAM=Zu bewertendes
Arzneimittel

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie RESPONSE —
Patientendisposition — RCT mit dem zbAM

SEL Placebo
Disposition der Patienten, n (%)
Randomisiert 128 65
Keine Studienmedikation 0 0
SAS 128 (100) 65 (100)
FAS 128 (100) 65 (100)
Behandlung beendet 118 (92,2) 57 (87,7)
Vorzeitiges Behandlungsende 10 (7,8) 8(12,3)
Studie beendet 117 (91,4) 57 (87,7)
Vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie 11 (8,6) 8(12,3)
Mediane Behandlungsdauer unter 52,1(0,1; 54,7) 52,0 (1,3;55,4)

Studienmedikation, Wochen (min; max)

Hauptgriinde fiir den friihzeitigen Abbruch der Studienmedikation, n (%)

UE 4(3,1) 4(6,2)
Einverstindnis zuriickgezogen 4 (3,1 2(3,1)
Protokollabweichung 1(0,8) 1(1,5)
Lost to Follow-up 1(0,8) 1(1,5)
Hauptgriinde fiir den friihzeitigen Abbruch der Studie, n (%)

UE 3(2,3) 4(6,2)
Einverstindnis zurlickgezogen 5(3.9) 23,1
Protokollabweichung 1 (0,8) 1(L,5)
Lost to Follow-up 1 (0,8) 1(L,5)
Andere 1 (0,8) 0

FAS=Full-Analysis-Set, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SAS=Safety-Analysis-Set,
SEL=Seladelpar, UE=Unerwiinschtes Ereignis, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Tabelle 4-12: Begleitmedikationen (>10%) der Studie RESPONSE (SAS) — RCT mit dem
zbAM

ATC Level 2 Term SEL Placebo

Preferred Term

N 128 65

Patienten mit mindestens einer 125 (97,7) 64 (98,5)

Begleitmedikation, n (%)

Vitamine 64 (50,0) 28 (43,1)
Cholecalciferol 25 (19,5) 15 (23,1)
Vitamin D (Not Otherwise Specified) 18 (14,1) 3 (4,6)

Substanzen fiir sdurebedingte Stdrungen 62 (48,4) 25 (38,5)
Omeprazol 26 (20,3) 11(16,9)

Analgetika 57 (44,5) 28 (43,1)
Paracetamol 27 (21,1) 22 (33,8)

Lipidmodifizierende Wirkstoffe 42 (32,8) 34 (52,3)
Atorvastatin 11 (8,6) 12 (18,5)
Colestyramin 6 (4,7) 8(12,3)

Psycholeptika 36 (28,1) 18 (27,7)

Antibakterielle Mittel zur systemischen 35(27,3) 20 (30,8)

Anwendung

Mineralstoffprodukte 35(27,3) 16 (24,6)

Entziindungshemmende und antirheumatische 34 (26,6) 23 (35,4)

Produkte 16 (12,5) 12 (18,5)
Ibuprofen

Antihistaminika zur systemischen Anwendung 33 (25,8) 21 (32,3)
Hydroxyzin 14 (10,9) 3 (4,6)

Anti-Andmie-Priparate 31 (24,2) 8(12,3)

Wirkstoffe, die auf das Renin-Angiotensin- 27 (21,1) 19 (29,2)

System wirken

Psychoanaleptika 26 (20,3) 9 (13,8)

Schilddriisen-Therapie 24 (18,8) 9 (13,8)
Levothyroxin 14 (10,9) 7 (10,8)

Beta-Blocker 21 (16,4) 8(12,3)

Substanzen fiir funktionelle gastrointestinale 19 (14,8) 9 (13,8)

Storungen

Substanzen zur Behandlung von Diabetes 19 (14,8) 7 (10,8)

Ophthalmologische Behandlung 17 (13,3) 12 (18,5)

Substanzen fiir obstruktive 17 (13,3) 6(9,2)

Atemwegserkrankungen

Kortikosteroide, dermatologische Priaparate 14 (10,9) 8(12,3)

Kortikosteroide zur systemischen Anwendung 13 (10,2) 11(16,9)
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ATC Level 2 Term SEL Placebo
Preferred Term
N 128 65
Patienten mit mindestens einer 125 (97,7) 64 (98,5)
Begleitmedikation, n (%)
Kalziumkanal-Blocker 12 (9,4) 7 (10,8)
Antithrombotische Mittel 11 (8,6) 7 (10,8)
Acetylsalicylsdure 5(@3,9) 7 (10,8)
Impfstoffe 10 (7.,8) 8(12,3)
ATC=Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit
Ereignis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SAS=Safety-Analysis-Set, SEL=Seladelpar, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher 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.

Studiendesign

Die Studie RESPONSE ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte
Parallelgruppenstudie der Phase 3 bei Erwachsenen mit PBC, die inaddquat auf UDCA
angesprochen oder UDCA nicht vertragen haben.

Im Anschluss eines bis zu 3-monatigen Screening-Zeitraums und einer 2-wochigen Run-in-
Phase wurden die Patienten durch ein elektronisches Randomisierungssystem im Verhiltnis 2:1
(SEL:Placebo), stratifiziert nach ALP-Level und Vorliegen von Pruritus, randomisiert und einer
der zwei Behandlungsgruppen zugeteilt:

e SEL 10 mg fiir 12 Monate
e Placebo fir 12 Monate

Fiir die Nutzenbewertung werden die Behandlungsgruppen nach 6-monatiger und 12-monatiger
Behandlung verglichen. Im Folgenden wird der SEL 10 mg Arm als SEL-Arm bezeichnet.
UDCA konnte in beiden Armen bei UDCA-Toleranz weiter eingenommen werden.
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Die Gesamtstudiendauer betrdgt 16 Monate (einschlieflich der Screening-, Run-in-,
Behandlungs- und Nachbeobachtungsphase). Der Behandlungszeitraum betrégt 12 Monate,
dem 17 Tage Nachbeobachtung folgen. Patienten hatten auBlerdem die Mdglichkeit im
Anschluss an die Behandlungsdauer in eine offene Langzeitnachbeobachtungsstudie
(ASSURE) eingeschlossen zu werden. Fiir diese Patienten entfdllt die 14 (+3)-tigige
Nachbeobachtungsphase.

Die Studie RESPONSE ist international und multizentrisch. Die Probanden kamen aus
insgesamt 90 Studienzentren in Argentinien, Australien, Osterreich, Belgien, Kanada, Chile,
Tschechische Republik, Frankreich, Deutschland, Griechenland, Ungarn, Israel, Italien,
Republik Korea, Mexiko, Neuseeland, Polen, Ruminien, Russland, Spanien, Schweiz, Tiirkei,
Vereinigtem Konigreich und den Vereinigten Staaten von Amerika.

Die Patienten im SEL-Arm waren zu Baseline durchschnittlich 56,6 Jahre alt; 96,1% der
SEL-Patienten waren weiblich. Im Placebo-Arm lag das mittlere Alter bei 57,0 Jahren und
92,3% der Patienten war weiblich. Der mittlere BMI zu Baseline lag im SEL-Arm bei
27,2 kg/m? und im Placebo-Arm bei 26,8 kg/m?. Der GroBteil der Patienten war nicht-
lateinamerikanisch oder hispanisch (75,8% vs. 58,5%). Der mittlere ALP-Wert zu Baseline
betrug im SEL-Arm 314,6 U/L und im Placebo-Arm 313,8 U/L. Im Mittel hatten die Patienten
eine identische Pruritus NRS (3,0 in beiden Armen). Die Mehrheit der Patienten in beiden
Behandlungsarmen (85,9% vs. 86,2%) hatten zu Baseline keine Zirrthose. Weitere
Patientencharakteristika sind in Tabelle 4-10 dargestellt. Insgesamt zeigt sich damit eine
Vergleichbarkeit der Studienarme.

In der Studie RESPONSE brachen 7,8% der Patienten die Behandlung mit SEL und 12,3% der
Patienten die Placebo-Gabe ab. Die Hauptgriinde in beiden Studienarmen waren UE (3,1% vs.
6,2%), Einverstidndnis zuriickgezogen (3,1% vs. 3,1%), Protokollabweichung (0,8% vs. 1,5%)
und Lost to Follow-up (0,8% vs. 1,5%). Die Studie RESPONSE brachen 8,6% der Patienten
aus dem SEL-Arm und 12,3% aus dem Placebo-Arm ab. Die Hauptgriinde in beiden
Studienarmen waren UE (2,3% vs. 6,2%), Einverstindnis zuriickgezogen (3,9% vs. 3,1%),
Protokollabweichung (0,8% vs. 1,5%), Lost to Follow-up (0,8% vs. 1,5%) und Andere (0,8%
vs. 0%) (sieche Tabelle 4-11).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studie RESPONSE auf den deutschen
Versorgungsalltag ist aufgrund der guten Vergleichbarkeit der Studienpopulation und der
deutschen Population mit PBC gegeben.

Im Hinblick auf das Alter handelt es sich bei der PBC typischerweise um eine Erkrankung
alterer Patienten — so erkranken die meisten Patienten um das 5. Lebensjahrzehnt [4, 52] und
unter 25 Jahren tritt PBC im Prinzip nicht auf [27]. Frauen sind dabei mit 90% deutlich hiufiger
betroffen als Ménner [4]. In der hier relevanten Studie RESPONSE lag das mittlere Alter der
Patienten bei 56,6 (SEL-Arm), respektive 57,0 (Placebo-Arm) Jahren und es wurden fast
ausschlieBlich Frauen eingeschlossen (96,1, respektive 92,3%); der liberwiegende Anteil der
Patienten war weil.
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Im SEL-Arm lag der mittlere BMI bei 27,2 kg/m?, im PLACEBO-Arm bei 26,8 kg/m?. Dies ist
vergleichbar mit dem mittleren BMI der deutschen Bevélkerung mit 26,0 kg/m? [53].

Der Anteil der Patienten mit PBC, die einen positiven AMA-Status vorweisen, lag in der Studie
RESPONSE bei 82,8%, respektive 84,6%, und bewegt sich damit in der gleichen
GroBenordnung wie der in einer retrospektiven deutschen Erhebung zur PBC-Erkrankung
ermittelte Anteil an Patienten mit positivem AMA-Status (86,9%) [54].

Zusammenfassend ist daher von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten der Studie RESPONSE
auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Vergleichstherapie

Da es sich bei SEL um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt, ist
keine zVT zu bestimmen. Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von SEL gelten bereits
durch die Zulassung als belegt und das Ausmall des Zusatznutzens ist auf Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studie zu bestimmen.

Bei der Zulassungsstudie RESPONSE handelt es sich um eine Placebo-kontrollierte Studie.
Neben der Studienmedikation erhielten alle Patienten eine patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitét.

In Tabelle 4-12 werden alle Begleittherapien dargestellt, die in der Studie RESPONSE bei
mindestens 10% Patienten in mindestens einem Arm verabreicht wurden. Zu den héufigsten
Begleittherapien (bei >10% der Patienten in mindestens einem Arm) im Verum-, respektive
Kontrollarm der Studie RESPONSE zdhlten Vitamine, Wirkstoffe flir sdurebedingte Stérungen
(Omeprazol), Analgetika (Paracetamol) und lipidmodifizierende Wirkstoffe (Atorvastatin und
Colestyramin).

Vitamin-Préparate wurden am héufigsten eingesetzt. Bei Patienten mit cholestatischer
Lebererkrankung besteht das Risiko einer metabolischen Knochenerkrankung, einer
Dyslipiddmie und eines Mangels an fettldslichen Vitaminen (Vitamine A, D, E und K) [27].
Zudem ist die PBC mit einem signifikant erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer Osteopenie
oder Osteoporose assoziiert. Daher soll bei Patienten mit PBC bei fehlenden
Kontraindikationen  (beispielsweise  Nierensteine in der  Vorgeschichte) eine
primdrprophylaktische Substitution mit Cholecalciferol erfolgen [4].

Auch der Protonenpumpeninhibitor Omeprazol wurde bei 20,3% (SEL), respektive 16,9%
(Placebo) der Patienten mit PBC eingesetzt. Protonenpumpeninhibitoren reduzieren die
Freisetzung von Magenséure und werden zur Behandlung von Sodbrennen, Refluxdsophagitis,
Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiiren sowie bei Infektionen mit Helicobacter pylori
eingesetzt. Diese Arzneimittel werden unabhingig von der PBC in Deutschland héufig
verschrieben, dies zeigt sich ebenfalls in der Studie RESPONSE.
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PBC-Patienten konnen eine Cholestase-bedingte Hypercholesterindmie aufweisen, die zu
Xanthomen und/oder Xanthelasmen fithren kann. Hierfiir kann eine Statintherapie verabreicht
werden [4]. Zur Behandlung des cholestatischen Pruritus steht beispielsweise das
Austauscherharz Colestyramin zur Verfiigung [4, 55].

Es ist somit davon auszugehen, dass die Patienten in der Studie grundsitzlich eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt erhalten haben und auch die PBC adidquat
behandelt wurde.

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zbAM
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RESPONSE Ja Ja Ja Ja Ja Ja Niedrig
RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

In der Studie RESPONSE wurde ein elektronisches Randomisierungssystem verwendet. Es
kann somit davon ausgegangen werden, dass die Randomisierungssequenz adidquat erzeugt
wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte. Sowohl Patienten als auch behandelnde
Personen waren verblindet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
konnten.

Das Verzerrungspotenzial wird daher fiir diese Studie als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zbAM

Studie Mortalitiit Morbiditit? Lebensqualitit® UE

RESPONSE Ja Ja Ja Ja

a: Biochemisches Ansprechen (ALP-Normalisierung und kombiniertes biochemisches Ansprechen), 5-D Pruritus, Pruritus-NRS, PGI-C
& PGI-S, Fibrose; Hospitalisierung

b: PBC-40

ALP=Alkalische Phosphatase, NRS=Numerical Rating Scale, PBC=Primir bilidre Cholangitis, PGI-C=Patient Global Impression of

Change, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, UE=Unerwiinschtes Ereignis,
zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir 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 Hiufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig 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 Malle 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
addquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
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Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstidndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt 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 préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maf3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke 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 priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,
2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,
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4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidl 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 (unabhingig 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

- zusétzlich fiir 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-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig 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 miissen vollstindig, 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 fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthédlt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
d.h. fiir 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 gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
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vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir 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) 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. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit — RCT

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

Tabelle 4-15: Operationalisierung von Mortalitdt

Studie Operationalisierung
RESPONSE  Die Erhebung der Mortalitdt erfolgt im Rahmen der UE und ist dem Abschnitt 4.3.1.3.1.9 zu
entnehmen.

UE=Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Mortalitdt in RCT mit dem zbAM
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RESPONSE Die Mortalitdt wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.9 dargestellt.
ITT=Intention-to-Treat, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, UE=Unerwiinschtes Ereignis, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
Die Mortalitdt wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.9 dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Mortalitdt wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.9 dargestellt. In der Studie
RESPONSE ist kein Patient verstorben.

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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.2 Biochemisches Ansprechen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Operationalisierung von biochemischem Ansprechen

Studie

Operationalisierung

RESPONSE

ALP-Normalisierung

Die ALP-Normalisierung wurde definiert als ALP <1 x ULN. Ergidnzend wird auerdem
ALP <1,5 x ULN als Sensitivitdtsanalyse dargestellt. Die Darstellung erfolgt zu Monat 6 und
12, der Vergleich erfolgt anhand RR, OR und RD mit zugehérigem p-Wert.

Kombiniertes biochemisches Ansprechen

Das kombinierte biochemische Ansprechen wurde definiert als ALP <1,67 x ULN, Gesamt-
Bilirubin <ULN und ALP-Reduktion von >15%. Dargestellt werden Anzahl und Anteil der
Patienten mit kombiniertem Ansprechen zu Monat 6 und 12, sowie das RR, OR und RD mit
zugehorigem p-Wert.

Neben dem zusammengesetzten Endpunkt werden auch die Einzelkomponenten getrennt
dargestellt analog der Analyse des zusammengesetzten Endpunktes:

e ALP<1,67xULN

e ALP-Reduktion von >15%

e Bilirubin-Abfall: Gesamt-Bilirubin <ULN
Die Darstellung erfolgt ebenfalls zu Monat 6 und 12.
Anderungen gegeniiber Baseline

Zusétzlich neben der bindren Analyse werden die Ergebnisse der stetigen Analyse zu ALP
und Gesamt-Bilirubin sowie ergdnzend weiterer Laborparameter dargestellt. Hierfiir werden
die Anderungen gegeniiber Baseline anhand der LS-MWD mit zugehdrigem p-Wert sowie der
SMD zu den Monaten 6 und 12 préisentiert.

ALP=Alkalische Phosphatase, LS-MWD=Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, OR=0dds Ratio, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives
Risiko, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, ULN=Oberer Normwert

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren
F.

Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir biochemisches Ansprechen in RCT
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RESPONSE Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT=Intention-to-Treat, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft (siche
Abschnitt 4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Entsprechend wird fiir die Studie RESPONSE das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt biochemisches Ansprechen fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir biochemisches Ansprechen aus RCT mit dem zbAM (Studie
RESPONSE, FAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR [95%-KI], p-Wert
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert
0 - -
N | N o RD [95%-KI], p-Wert
Monat 6
4128 06 16,40 [2,32; 116,20], 0,0051
ALP-Normalisierung (ALP <1,0 x ULN) (26.6) (0,0) 25,49 [3,34; 194,87], 0,0018
’ ’ 0.27 [0.19; 0,34], <0,0001
5.21 [2,70; 10,051, <0,0001
ALP <1,5 x ULN ’iéﬁf (%6;) 15,94 [6,41: 39,64], <0,0001
’ ’ 0,52 [0,40; 0,63], <0,0001
3,60 [2,16; 6,01], <0,0001
Kombiniertes biochemisches Ansprechen 222/61425 (llzéi.s) 12,92 [5.56: 30,03, <0,0001
; ’ 0,48 [0.36; 0,60] p<0,0001
3,01 [1,93; 4,69], <0,0001
e ALP<1,67xULN fiz/glgf (1253/615) 11,58 [5.10: 26,31], <0,0001
’ ’ 0.46 [0.34: 0,58], <0,0001
1 - 1,19], 0,44
e Bilirubin-Abfall: Gesamt- 11128 | 54/65 P LIk e
Bilirubin <ULN (86,7) (83,1) 4110,60; 3,271, 0,
= ’ ) 0,04 [-0,06; 0,15], 0,4417
2,31[1,71; 3,13], <0,0001
e ALP-Reduktion von >15% ! (1982/ 122)8 (246(4605) 18,67 [8.11: 42,98], <0,0001
’ ’ 0,52 [0.40: 0,65], <0,0001
Monat 12
/12 0/es 14,80 [2,08; 105,44], 0,0071
ALP-Normalisierung (ALP <1,0 x ULN) 5.0 00 21,99 [2.87: 168.78], 0,0030
’ ’ 0.25 [0.18: 0,33], <0,0001
4,79 [2,45; 9,37], <0,0001
ALP <1,5 x ULN Zgggf (%6;) 9,87 [4.28: 22.73], <0,0001
’ ’ 0,46 [0,35; 0,58], <0,0001
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR [95%-KI], p-Wert
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert
o - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
3,09 [1,87; 5,101, <0,0001
Kombiniertes biochemisches Ansprechen 7(2/11%8 (123(;605) 7,26 [3,42; 15,41], <0,0001
’ ’ 0,42 [0,29; 0,541, <0,0001
2,51 [1,65; 3,801, <0,0001
e ALP<I1,67x ULN %6“512? (1276/625) 6,78 [3,22; 14,261, <0,0001
’ ’ 0,391[0,27; 0,521, <0,0001
e Bilirubin-Abfall: Gesamt- 104/128 50/65 }’(3)2 [8’2411 ;%3]’ g’j;;;
Bilirubin <ULN (81,3) (76,9) 34 [0,64; 2,79], 0,
- ’ ’ 0,05 [-0,07; 0,17], 0,4441
2,61 [1,81; 3,75], <0,0001
e  ALP-Reduktion von >15% 1(0873/162)8 (2312/635) 10,50 [5,18; 21,30], <0,0001
’ ’ 0,52 [0,39; 0,65], <0,0001

Ein RR >1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.

ALP=Alkalische Phosphatase, FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm,
n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives
Risiko, SEL=Seladelpar, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Es zeigten sich statistisch signifikante Ergebnisse fir die ALP-Normalisierung,
operationalisiert durch ALP <1 x ULN. Dieser statistisch signifikante Vorteil zeigte sich
sowohl zu Monat 6 (RR [95%-KI]: 16,40 [2,32; 116,20], 0,0051) als auch zu Monat 12 (RR
[95%-KI]: 14,80 [2,08; 105,44], 0,0071). Die Sensitivititsanalyse ALP <1,5 x ULN unterstiitzt
die Ergebnisse zur ALP-Normalisierung, da auch hier ein statistisch signifikanter Vorteil zu
beiden Analysezeitpunkten gezeigt werden konnte (RR [95%-KI] zu Monat 6: 5,21 [2,70;
10,057, p<0,0001; Monat 12: 4,79 [2,45; 9,37], p<0,0001).

Fiir das kombinierte biochemische Ansprechen zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von SEL. Der Vorteil war sowohl zu Monat 6 (RR [95%-KI]: 3,60 [2,16;
6,01]; p<0,0001) als auch zu Monat 12 (RR [95%-KI]: 3,09 [1,87; 5,10]; p<0,0001) statistisch
signifikant. Zu Monat 6 sprachen 66,4% der Patienten unter SEL an, unter Placebo 18,5%.
Dieser Unterschied im biochemischen Ansprechen bestitigt sich zu Monat 12 mit
Ansprechraten von 61,7% unter SEL und 20,0% unter Placebo.

Der statistisch signifikante Vorteil fiir die Behandlung mit SEL zeigte sich auch in den beiden
Einzelkomponenten des kombinierten biochemischen Ansprechens (ALP <1,67 x ULN und
ALP-Reduktion von >15%) zu Monat 6 und 12. Fiir die Komponente Bilirubin-Abfall (Gesamt-
Bilirubin <ULN) zeigte sich fiir beide Beobachtungszeitrdume ein numerischer Vorteil
zugunsten von SEL. In der Gesamtschau zeigt sich damit ein gleichgerichteter Effekt der
praspezifizierten Einzelkomponenten. Zudem sind alle Komponenten von dhnlicher Schwere
und als valide Surrogate anzusehen. Entsprechend kann die Ableitung des Zusatznutzens in
Abschnitt 4.4.2 ausschlieflich basierend auf dem kombinierten biochemischen Ansprechen
erfolgen.
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Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir biochemische Verdnderung zu Baseline aus RCT mit dem zbAM

(Studie RESPONSE, FAS)
Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz
N® MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]
(SE) (SE)
Monat 6
Verinderung der ALP (U/L)
126 314,55 -140,59 63 313,83 -18,03 -122,56 [-142,15; -102,98], <0,0001
(122,96) (6,52) (117,68) (8,606) -1,70 [-2,05; -1,35]
Verinderung des Gesamt-Bilirubins (mg/dL)
126 0,77 -0,07 63 0,74 0,00 -0,07 [-0,15; 0,01], 0,0896
(0,31) (0,02) (0,31) (0,03) -0,26 [-0,56; 0,05]
Verinderung des direkten Bilirubins (mg/dL)
0,24 -0,00 0,00 0,00 [-0,04; 0,04], 0,9811
126 | (0.16) 0,01) 63 1 021014 1 02 0,00 [-0.31: 0.30]
Verinderung des indirekten Bilirubins (mg/dL)
126 0,53 -0,06 63 0,53 0,01 -0,07 [-0,11; -0,03], 0,0007
(0,19) (0,01) (0,20) (0,02) -0,52 [-0,82; -0,21]
Verinderung der ALT (U/L)
126 47,45 -10,67 63 48,25 -2,69 -7,98 [-13,49; -2,47], 0,0048
(23,47) (1,69) (22,83) (2,34) -0,42 [-0,73; -0,12]
Veriinderung der AST (U/L)
126 39,62 -2,43 63 41,67 -1,91 -0,52 [-4,88; 3,83], 0,8135
(16,14) (1,34) (16,03) (1,86) -0,03 [-0,34; 0,27]
Veriinderung der GGT (U/L)
126 269,04 -105,62 63 287,51 -35,86 -69,76 [-93,70; -45,81], <0,0001
(240,04) (7,40) (249,56) (10,22) -0,84 [-1,16; -0,53]
Veriinderung der 5'-Nucleotidase (U/L)
126 15,30 -7,15 63 16,73 -2,39 -4,76 [-6,19; -3,32], <0,0001
(11,30) (0,45) (10,60) (0,63) -0,94 [-1,25; -0,62]
Monat 12
Veriinderung der ALP (U/L)
126 314,55 -133,93 63 313,83 -16,91 -117,02 [-144,20; -89,84], <0,0001
(122,96) (8,51) (117,68) (11,67) -1,23 [-1,56; -0,90]
Veriinderung des Gesamt-Bilirubins (mg/dL)
126 0,77 0,00 63 0,74 0,02 -0,02 [-0,14; 0,11], 0,7777
(0,31) (0,04) (0,31) (0,05) -0,04 [-0,35; 0,26]
Verinderung des direkten Bilirubins (mg/dL)
126 0,24 0,03 63 0,21 0,01 0,03 [-0,05; 0,101, 0,5139
(0,16) (0,02) (0,14) (0,03) 0,10 [-0,20; 0,40]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz
N® MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]
(SE) (SE)
Verinderung des indirekten Bilirubins (mg/dL)
126 0,53 -0,03 63 0,53 0,01 -0,04 [-0,10; 0,021, 0,1470
(0,19) (0,02) (0,20) (0,02) -0,22 [-0,53; 0,08]
Verinderung der ALT (U/L)
126 47,45 -12,20 63 48,25 -3,88 -8,32 [-13,55; -3,09], 0,0020
(23,47) (1,62) (22,83) (2,22) -0,46 [-0,77; -0,16]
Verinderung der AST (U/L)
126 39,62 -2,49 63 41,67 -1,50 -0,98 [-5,22; 3,25], 0,6473
(16,14) (1,31) (16,03) (1,80) -0,07 [-0,37; 0,24]
Verinderung der GGT (U/L)
126 269,04 -107,97 63 287,51 -18,33 -89,65 [-117,47; -61,82], <0,0001
(240,04) (8,49) (249,56) (11,79) 20,94 [-1,26; -0,63]
Verinderung der 5'-Nucleotidase (U/L)
126 15,30 -7,11 63 16,73 -4,04 -3,08 [-5,10; -1,06], 0,0031
(11,30) (0,62) (10,60) (0,86) -0,45 [-0,75; -0,14]
Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und
mindestens einer Visite nach Baseline.
ALP=Alkalische Phosphatase, ALT=Alanin-Aminotransferase, AST=Aspartat-Aminotransferase, FAS=Full-Analysis-Set,
GGT=Gamma-Glutamyltransferase, KI=Konfidenzintervall, LS-M W=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen
Behandlungsarm, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler, SEL=Seladelpar,
SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Die Behandlung mit SEL fiihrte im Vergleich zu Placebo im Mittel zu einer groferen
Verbesserung bei der ALP, dem Gesamt-Bilirubin, direkten Bilirubin, indirekten Bilirubin, der
ALT, der AST, der GGT sowie 5'-Nucleotidase. Die Verbesserung zeigte sich in statistisch
signifikanten Unterschieden oder mindestens numerischen Vorteilen zu Monat 6 und 12, was
mit einer geringeren Krankheitsaktivitidt der SEL-Patienten gegeniiber den Placebo-Patienten
zu assoziieren ist. Die jeweiligen zeitlichen Verldufe der mittleren Verdnderung sind in
Abbildung 3 bis Abbildung 10 dargestellt.
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Alkaline Phosphatase (U/L)
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Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 125 125 122 17 114 22
Placebo 62 62 61 58 57 8

Abbildung 3: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Veranderung der ALP aus
RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

ALP=Alkalische Phosphatase, CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 4: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung des Gesamt-
Bilirubins aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 5: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdanderung des direkten
Bilirubins aus RCT mit dem zbAM (Studic RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 6: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung des indirekten
Bilirubins aus RCT mit dem zbAM (Studic RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 125 125 122 17 114 22
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Abbildung 7: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdanderung der ALT aus
RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

ALT=Alanin-Aminotransferase, CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel
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Treatment: O Seladelpar 10 mg © Placebo

Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 125 125 122 17 114 22
Placebo 62 61 61 58 57 8

Abbildung 8: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdanderung der AST aus
RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

AST=Aspartat-Aminotransferase, CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel
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Gamma Glutamyl Transferase (U/L)
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Treatment: © Seladelpar 10 mg © Placebo

Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 125 125 122 117 114 22
Placebo 62 62 61 58 57 8

Abbildung 9: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Veranderung der GGT aus
RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, GGT= Gamma-Glutamyltransferase, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel

5 Prime Nucleotidase (U/L)
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Treatment: O Seladelpar 10 mg © Placebo

Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 1256 125 123 118 113 21
Placebo 62 62 60 57 57 7

Abbildung 10: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung der
5'-Nucleotidase aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

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
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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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.3 Pruritus NRS — RCT

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von Pruritus NRS

Studie Operationalisierung

RESPONSE  Die Pruritus NRS wird anhand einer 11-Punkte-Skala durch den Patienten selbst bewertet von
0 (=,,kein Pruritus®) bis 10 (=,,schwerster vorstellbarer Pruritus‘). Dargestellt werden Anzahl
und Anteil der Patienten mit einer Verringerung um >4 Punkte gegeniiber Baseline. Hierzu
werden die bindren EffektmaB3e RR, OR und RD mit zugehdrigem p-Wert angegeben.
Auflerdem werden die Ergebnisse der stetigen Analyse zur Pruritus NRS dargestellt. Hierfiir
werden die Anderungen gegeniiber Baseline anhand der LS-MWD mit zugehdrigem p-Wert
sowie der SMD zu den Monaten 6 und 12 présentiert.

LS-MWD=Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, NRS=Numerical Rating Scale, OR=0dds Ratio, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives
Risiko, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Pruritus NRS in RCT mit dem zbAM
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ITT=Intention-to-Treat, NRS=Numerical Rating Scale, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft (siche
Abschnitt 4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Entsprechend wird fiir die Studie RESPONSE das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
als niedrig bewertet.

Tabelle 4-23: Riicklaufquoten fiir Pruritus NRS aus RCT mit zbAM (Studie RESPONSE,
FAS)

Seladelpar Placebo

Erhebungszeitraum

N n (%) N n (%)
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 127 (99,2) 65 64 (98,5)
Monat 3 128 124 (96,9) 65 63 (96,9)
Monat 6 128 121 (94,5) 65 61 (93,8)
Monat 9 128 108 (84,4) 65 56 (86,2)
Monat 12 128 105 (82,0) 65 48 (73.,9)
FAS=Full-Analysis-Set, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, NRS=Numerical
Rating Scale, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Pruritus NRS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir Pruritus NRS aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE,
FAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR [95%-KI], p-Wert
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert
o - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
Monat 6
Verringerung um >4 Punkte 14/128 4/65 }’gg %8’2;’ 2’2;}’ g’g??g
gegeniiber Baseline (10,9) (6,2) 0 ’04 [—0’ 03’_ O’ 11]’ 0’2727
Monat 12
Verringerung um >4 Punkte 15/128 2/65 3,50 [0’885 14,011, 0,0764
b : 4,64 [0,96; 22,48], 0,0563
gegeniiber Baseline (11,7) 3.1 0.08 [0.01: 0.14], 0.0169
Ein RR >1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.
FAS=Full-Analysis-Set, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, NRS=Numerical
Rating Scale, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko, SEL=Seladelpar,
zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Hinsichtlich der Pruritus NRS zeigte sich zu Monat 6 ein hoheres Ansprechen im SEL-Arm
gegeniiber dem Placebo-Arm. Eine Verringerung um >4 Punkte gegeniiber Baseline erreichten
10,9% der Patienten im SEL-Arm und 6,2% der Patienten im Placebo-Arm. Zu Monat 12 zeigte
sich ebenfalls ein numerischer Vorteil zugunsten von SEL (11,7% der Patienten im SEL-Arm
und 3,1% der Patienten im Placebo-Arm).

Insgesamt ist zu betonen, dass fiir viele Patienten sowohl im SEL- als auch im Placebo-Arm
eine Verringerung um >4 Punkte gegeniiber Baseline nicht moglich war, da diese im Mittel eine
Pruritus NRS von 3,0 zu Baseline aufwiesen (Tabelle 4-10). Entsprechend wird die
nachfolgende stetige Analyse als relevanter erachtet:

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir Pruritus NRS Verdnderung zu Baseline aus RCT mit dem zbAM
(Studie RESPONSE, FAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz

N® MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert

(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]

(SE) (SE)
Monat 6

127 3,03 -1,33 64 3,02 -0,42 -0,90 [-1,35; -0,45], 0,0001

(2,81) (0,14) (2,96) (0,19) -0,58 [-0,89; -0,28]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz

N® MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert

(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]

(SE) (SE)
Monat 12

127 3,03 -1,35 64 3,02 -0,52 -0,83 [-1,35; -0,31], 0,0018

(2,81) (0,16) (2,96) (0,22) -0,47 [-0,78; -0,17]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.

a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und
mindestens einer Visite nach Baseline.

FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-MW=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen
Behandlungsarm, NRS=Numerical Rating Scale, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler,
SEL=Seladelpar, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Sowohl zu Monat 6 (LS-MWD [95%-KI]: -0,90 [-1,35; -0,45]) als auch zu Monat 12 (LS-
MWD [95%-KI]: -0,83 [-1,35; -0,31]) zeigte sich ein stdrkerer mittlerer Abfall der Pruritus
NRS im SEL-Arm als im Placebo-Arm. Der Vorteil ist sowohl zu Monat 6 (p=0,0001) als auch
zu Monat 12 (p=0,0018) statistisch signifikant und zu Monat 6 zusétzlich klinisch relevant
(SMD [95%-KI]: -0,58 [-0,89; -0,28]). Der zeitliche Verlauf der mittleren Verdnderung der
Pruritus NRS ist in Abbildung 11 dargestellt.

Pruritus NRS Score (Weekly Averages)

0.0

0.5 ~]

Mean Change from Baseline with 95% CI

-2.01
T T T T T
Month 1 Month 3 Month 6 Month 9 Month 12
Visit
Treatment: O Seladelpar 10 mg © Placebo
Number of subjects:
Seladelpar 10 mg 127 124 121 108 105
Placebo 64 63 61 56 48

Abbildung 11: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verédnderung der Pruritus
NRS aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, NRS=Numerical Rating Scale, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
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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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.4 5-D Pruritus — RCT

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung von 5-D Pruritus

Studie Operationalisierung

RESPONSE Der 5-D Pruritus besteht aus 27 Items in fiinf Subdoménen (Grad, Dauer, Beeintrdchtigung,
Verlauf und Lokalisation) als Ausprdagungen der Morbiditdt. Die Werte der einzelnen Items
reichen von 1 bis 5. Der Bereich Beeintrichtigung besteht aus vier Items, die die Auswirkungen
des Pruritus auf das tigliche Leben bewerten: Schlaf, Freizeit/Soziales, Hausarbeit/Besorgungen
und Arbeit/Schule. Fiir den Bereich Lokalisation wird die Anzahl der betroffenen Korperteile
mit einer mdglichen Summe von 0 bis 16 ermittelt. Die Punkte fiir jede der fiinf Subdoménen
werden zur Ermittlung eines 5-D Gesamt-Scores aufsummiert. Der 5-D Gesamt-Score kann von
5 (kein Pruritus) bis 25 (schwerster Pruritus) reichen.

Ergédnzend wurde ein modifizierter Gesamt-Score basierend auf vier Subdoménen (Grad, Dauer,
Beeintrachtigung und Lokalisation) berechnet. Diese Anpassung erfolgte, da es zu
Missverstindnissen der Bewertung der Subdoméne Verlauf kam. Patienten, die keinen Pruritus
hatten, gaben oft ,,unveréndert™ an, was einem Wert von 4 entspricht, und nicht ,,ganz
verschwunden®, was einem Wert von 1 entspricht.

Hierzu werden fiir den Gesamt-Score sowie die Subdoméinen und den modifizierten Gesamt-

Score die Ergebnisse zur kontinuierlichen Analyse mithilfe der stetigen Effektmafie LS-MWD
und SMD mit zugehorigem p-Wert zu den Monaten 6 und 12 angegeben.

LS-MWD= Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 92 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir 5-D Pruritus in RCT mit dem zbAM
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft (siche
Abschnitt 4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Entsprechend wird fiir die Studie RESPONSE das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
als niedrig bewertet.

Tabelle 4-28: Riicklaufquoten fiir 5-D Pruritus aus RCT mit zbAM (Studie RESPONSE,
FAS)

Seladelpar Placebo

Erhebungszeitraum

N n (%) N n (%)
Gesamt-Score
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 127 (99,2) 65 64 (98,5)
Monat 3 128 126 (98,4) 65 64 (98,5)
Monat 6 128 123 (96,1) 65 61 (93.,9)
Monat 9 128 115 (89.8) 65 57 (87,7)
Monat 12 128 96 (75,0) 65 46 (70,8)
Subdomiine Grad
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 127 (99,2) 65 64 (98,5)
Monat 3 128 126 (98,4) 65 64 (98,5)
Monat 6 128 123 (96,1) 65 61 (93,8)
Monat 9 128 115 (89.8) 65 57 (87,7)
Monat 12 128 96 (75,0) 65 46 (70,8)
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Seladelpar Placebo

Erhebungszeitraum

N n (%) N n (%)
Subdomiine Dauer
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 127 (99,2) 65 64 (98,5)
Monat 3 128 126 (98,4) 65 64 (98,5)
Monat 6 128 123 (96,1) 65 61 (93,8)
Monat 9 128 115 (89,8) 65 57 (87,7)
Monat 12 128 96 (75,0) 65 46 (70,8)
Subdomiine Beeintrichtigung
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 127 (99,2) 65 64 (98,5)
Monat 3 128 126 (98,4) 65 64 (98,5)
Monat 6 128 123 (96,1) 65 61 (93,8)
Monat 9 128 115 (89,8) 65 57 (87,7)
Monat 12 128 96 (75,0) 65 46 (70,8)
Subdomiine Verlauf
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 127 (99,2) 65 64 (98,5)
Monat 3 128 126 (98,4) 65 64 (98,5)
Monat 6 128 123 (96,1) 65 61 (93,8)
Monat 9 128 115 (89,8) 65 57 (87,7)
Monat 12 128 96 (75,0) 65 46 (70,8)
Subdomiine Lokalisation
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 127 (99,2) 65 64 (98,5)
Monat 3 128 126 (98,4) 65 64 (98,5)
Monat 6 128 123 (96,1) 65 61 (93,9)
Monat 9 128 115 (89,8) 65 57 (87,7)
Monat 12 128 96 (75,0) 65 46 (70,8)
Modifizierter Gesamt-Score
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 127 (99,2) 65 64 (98,5)
Monat 3 128 126 (98,4) 65 64 (98,5)
Monat 6 128 123 (96,1) 65 61 (93,9)
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Seladelpar Placebo
Erhebungszeitraum
N n (%) N n (%)
Monat 9 128 115 (89.8) 65 57 (87,7)
Monat 12 128 96 (75,0) 65 46 (70,8)

N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie,
zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt 5-D Pruritus fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir 5-D Pruritus Verdnderung zu Baseline aus RCT mit dem zbAM

(Studie RESPONSE, FAS)
Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Differenz Differenz
Baseline zu Baseline zu o
N2 MW Baseline | N* MW Baseline LS-MVS§7£I1[)9[59?0-/I(_E,I][) -Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW ¢
(SE) (SE)
Monat 6
Gesamt-Score
128 11,63 -2,04 64 11,23 -0,27 -1,76 [-2,72; -0,81], 0,0003
(4,85) (0,30) (4,65) (0,41) -0,53 [-0,83; -0,22]
Subdomiine Grad
128 2,26 -0,38 64 2,24 -0,02 -0,35 [-0,56; -0,15], 0,0008
(1,04) (0,06) (0,99) (0,09) -0,49 [-0,80; -0,19]
Subdomdine Dauer
128 1,59 -0,28 64 1,56 -0,10 -0,18 [-0,39; 0,021, 0,0731
(1,11) (0,06) (1,08) (0,09) -0,26 [-0,56; 0,04]
Subdomiine Beeintrichtigung
128 2,27 -0,52 64 2,22 -0,05 -0,47 [-0,73; -0,20], 0,0006
(1,37) (0,08) (1,24) (0,11) -0,50[-0,81; -0,20]
Subdomdine Verlauf
128 3,35 -0,62 64 3,13 -0,31 -0,31 [-0,68; 0,06], 0,0981
(1,09) (0,11) (1,16) (0,15) -0,25 [-0,55; 0,06]
Subdomidine Lokalisation
128 2,16 -0,18 64 2,08 0,23 -0,41 [-0,68; -0,14], 0,0034
(1,29) (0,08) (1,20) (0,12) -0,43 [-0,73; -0,13]
Modifizierter Gesamt-Score
128 8,28 -1,40 64 8,10 0,01 -1,41 [-2,14; -0,68], 0,0002
(4,24) (0,23) (3,96) (0,31) -0,55 [-0,86; -0,25]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Differenz Differenz
Baseline zu Baseline zu N
N2 MW Baseline | N® MW Baseline LS-MVS§7£I1[)9[S9?O-/I(_E,I][) -Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW ¢
(SE) (SE)
Monat 12
Gesamt-Score
128 11,63 -2,26 64 11,23 0,05 -2,31 [-3,40; -1,23], <0,0001
(4,85) (0,33) (4,65) (0,46) 20,62 [-0,93; -0,31]
Subdomdne Grad
128 2,26 -0,42 64 2,24 -0,05 -0,38 [-0,61; -0,15], 0,0016
(1,04) (0,07) (0,99) (0,10) -0,47 [-0,77; -0,16]
Subdomdine Dauer
128 1,59 -0,32 64 1,56 -0,08 -0,40 [-0,63; -0,16], 0,0011
(1,11) (0,07) (1,08) (0,10) 20,49 [-0,79; -0,19]
Subdomiine Beeintrichtigung
128 2,27 -0,55 64 2,22 0,05 -0,60 [-0,91; -0,29], 0,0002
(1,37) (0,09) (1,24) (0,13) -0,57 [-0,87; -0,26]
Subdomdine Verlauf
128 3,35 -0,64 64 3,13 -0,17 -0,47 [-0,90; -0,04], 0,0340
(1,09) (0,13) (1,16) (0,18) -0,32 [-0,62; -0,02]
Subdomidine Lokalisation
128 2,16 -0,25 64 2,08 0,14 -0,38 [-0,67; -0,10], 0,0085
(1,29) (0,09) (1,20) (0,12) -0,39 [-0,69; -0,09]
Modifizierter Gesamt-Score
128 8,28 -1,59 64 8,10 0,19 -1,79 [-2,60; -0,97], <0,0001
(4,24) (0,25) (3,96) (0,35) -0,63 [-0,94; -0,33]
Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und
mindestens einer Visite nach Baseline.
FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-MW=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement, MW=M ittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen
Behandlungsarm, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler, SEL=Seladelpar,
SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 flihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem stiarkeren mittleren Abfall des 5-D Pruritus im Gesamt-Score (Monat 6: LS-
MWD [95%-KI]: -1,76 [-2,72; -0,81]; Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -2,31 [-3,40; -1,23]).
Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant
(p=0,0003 und p<0,0001) und klinisch relevant (Monat 6: SMD [95%-KI]: -0,53 [-0,83; -0,22];
Monat 12: SMD [95%-KI]: -0,62 [-0,93; -0,31]) zugunsten von SEL.

Die Vorteile einer Behandlung mit SEL gegeniiber Placebo zeigten sich in allen Subdominen
sowie im modifizierten Gesamt-Score zu allen Zeitpunkten:
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Zu beiden Zeitpunkten fiihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu Placebo zu einem
starkeren mittleren Abfall des 5-D Pruritus in der Subdoméne Grad (Monat 6: LS-
MWD [95%-KI]: -0,35 [-0,56; -0,15]; Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,38 [-0,61; -0,15]).
Der Vorteil der Behandlung mit SEL gegeniiber Placebo war zu beiden Zeitpunkten statistisch
signifikant (p=0,0008 und p=0,0016).

Auch in der Subdomine Dauer fiihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu Placebo zu
einem stirkeren mittleren Abfall zu beiden berichteten Zeitpunkten (Monat6: LS-
MWD [95%-KI]: -0,18 [-0,39; -0,02]; Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,40 [-0,63; -0,16]).
Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu Monat 12 statistisch signifikant
(p=0,0011).

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 flihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall des 5-D Pruritus in der Subdomine
Beeintrachtigung (Monat 6: LS-MWD [95%-KI]: -0,47 [-0,73; -0,20]; Monat 12: LS-
MWD [95%-KI]: -0,60 [-0,91; -0,29]). Der Vorteil fiir die Behandlung mit SEL gegeniiber
Placebo war zu beiden Zeitpunkten sowohl statistisch signifikant (p=0,0006 und p=0,0002) als
auch klinisch relevant (Monat 6: SMD [95%-KI]: -0,50 [-0,81; -0,20]; Monat 12:
SMD [95%-KI]: -0,57 [-0,87; -0,26]).

Auch in der Subdoméne Verlauf fiihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu Placebo zu
einem  stirkeren mittleren  Abfall zu beiden Zeitpunkten (Monat 6: LS-
MWD [95%-KI]: -0,31 [-0,68; -0,06]; Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,47 [-0,90; -0,04]).
Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu Monat 12 statistisch signifikant
(p=0,0340).

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 flihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall des 5-D Pruritus in der Subdoméne Lokalisation
(Monat 6: LS-MWD [95%-KI]: -0,41 [-0,68; -0,14]; Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,38
[-0,67; -0,10]). Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu beiden Zeitpunkten
statistisch signifikant (p=0,0034 und p=0,0085).

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 flihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall des 5-D Pruritus im modifizierten Gesamt-Score
(Monat 6: LS-MWD [95%-KI]: -1,41 [-2,14; -0,68]; Monat 12: LS-MWD
[95%-KI]: -1,79 [-2,60; -0,97]). Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu beiden
Zeitpunkten statistisch signifikant (p=0,0002 und p<0,0001) und klinisch relevant (Monat 6:
SMD [95%-KI]: -0,55 [-0,86; -0,25]; Monat 12: SMD [95%-KI]: -0,63 [-0,94; -0,33])
zugunsten von SEL.

Die jeweiligen zeitlichen Verldufe der mittleren Verdnderung sind in Abbildung 12 bis
Abbildung 18 dargestellt.
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ITCH5D-Total Score

Mean Change from Baseline with 95% CI
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Visit
Treatment: O Seladelpar 10 mg © Placebo
Number of subjects:
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Placebo 64 64 61 57
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Abbildung 12: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung des Gesamt-

Scores des 5-D Pruritus aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 13: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung der Subdomaine

Grad des 5-D Pruritus aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 14: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung der Subdoméne
Dauer des 5-D Pruritus aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 15: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung der Subdoméne
Beeintrachtigung des 5-D Pruritus aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 16: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung der Subdoméne
Verlauf des 5-D Pruritus aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 17: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung der Subdoméne
Lokalisation des 5-D Pruritus aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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ITCH5D-Modified Total Score

Mean Change from Baseline with 95% ClI
1
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Treatment: © Seladelpar 10 mg © Placebo

Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 127 126 123 115 96
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Abbildung 18: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung des
modifizierten Gesamt-Scores des 5-D Pruritus aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE,
FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.5 PGI-C & PGI-S - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-30: Operationalisierung der Bewertungsskalen PGI-C & PGI-S

Studie Operationalisierung

RESPONSE  Die Fragebogen PGI-S & PGI-C sind patientenberichtete Fragebdgen, die beide aus nur
einem zu berichteten Item bestehen. Der PGI-S dient der Bewertung der Schwere der
Erkrankung und der aktuellen Symptomatik. Die Beurteilung erfolgt basierend auf einer
fiinfstufigen Skala von Kategorie 1 (keine Symptome) bis 5 (sehr starke Symptome) in Bezug
auf die vergangene Woche. Der PGI-C dient der Bewertung der Verdnderung der
Krankheitslast und Symptomatik unter der Behandlung fiir eine spezifische Erkrankung. Die
Frage ist auf einer siebenstufigen Skala von Kategorie 1 (sehr grole Verbesserung) bis 7 (sehr
grof3e Verschlechterung) zu beurteilen.

Fiir beide Fragebdgen werden die Ergebnisse zur kontinuierlichen Analyse mithilfe der
stetigen Effektmalle LS-MWD und SMD mit zugehorigem p-Wert zu den Monaten 6 und 12
angegeben.

LS-MWD= Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, PGI-C=Patient Global Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression of
Severity, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir PGI-C & PGI-S in RCT mit dem
zbAM

o -5 o
K g g g
£ = g 20 £
L 2 o S » .g =] Q
= = ) 0 o S = = =
S v ) @2 5 g B b g.
&< o0 E = c W L @
&= S 3 (= s S 2 =
S 2 2= 2 A Z 5 £ s =
- = R = - > & = =
=B £ 3 = £ = v = =5
N N = o D = = N
Studi 5% 5 g £ 5 5z 5
= %]
ucie > = > = << = & M < > =
RESPONSE Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
PGI-C=Patient Global Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, ITT=Intention-to-Treat, RCT=Randomisierte
kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft (siche
Abschnitt 4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Entsprechend wird fiir die Studie RESPONSE das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
als niedrig bewertet.
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Tabelle 4-32: Riicklaufquoten fiir PGI aus RCT mit zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

Seladelpar Placebo
Erhebungszeitraum
N n (%) N n (%)

PGI-S

Baseline 128 128 (100,0) 65 64 (98.5)
Monat 1 128 116 (90,6) 65 61 (93,9)
Monat 3 128 116 (90,6) 65 57 (87,7)
Monat 6 128 110 (85,9) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 111 (86,7) 65 53 (81,5)
Monat 12 128 94 (73,4) 65 51 (78,5)
PGI-C

Baseline 128 116 (90,6) 65 61 (93,9)
Monat 1 128 115 (89,8) 65 57 (87,7)
Monat 3 128 105 (82,0) 65 52 (80,0)
Monat 6 128 111 (86,7) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 94 (73,4) 65 51 (78,5)

FAS=Full-Analysis-Set, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, PGI-C=Patient
Global Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PGl fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir PGI — stetige Analyse aus RCT mit dem zbAM (Studie

RESPONSE, FAS)
Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz
Ne MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]
(SE) (SE)
Monat 6
PGI-S
125 2,13 -0,37 62 2,16 0,04 -0,42 [-0,61; -0,23], <0,0001
(0,98) (0,06) (0,95) (0,08) -0,64 [-0,95; -0,32]
PGI-C
124 b 2,61 63 b 3,07 -0,45 [-0,88; -0,02], 0,0391
(0,13) (0,18) -0,31[-0,61, -0,01]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz
N® MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]
(SE) (SE)
Monat 12
PGI-S
125 2,13 -0,36 62 2,16 -0,26 -0,10 [-0,32; 0,11], 0,3453
(0,98) (0,07) (0,95) (0,09) -0,14 [-0,44; 0,17]
PGI-C
124 b 2,60 63 b 3,01 -0,41 [-0,85; 0,03], 0,0673
(0,14) (0,18) -0,27 [-0,58; 0,03]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.

a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und
mindestens einer Visite nach Baseline.
b: Es wird kein Baseline-Wert im Rahmen des PGI-C erhoben.
FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-MW=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen
Behandlungsarm, PGI-C=Patient Global Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, RCT=Randomisierte
kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler, SEL=Seladelpar, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz,
zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 flihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall des PGI-S (Monat6: LS-
MWD [95%-KI]: -0,42 [-0,61; -0,23]; Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,10 [-0,32; 0,11]).
Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu Monat 6 statistisch signifikant (p<0,0001)
und klinisch relevant SMD [95%-KI]: -0,64 [-0,95; -0,32]. Der zeitliche Verlauf der mittleren
Veranderung des PGI-S ist in Abbildung 19 dargestellt.

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 fiihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall des PGI-S (Monat6: LS-
MWD [95%-KI]: -0,45 [-0,88; -0,02]; Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,41 [-0,85; 0,03]).
Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu Monat 6 statistisch signifikant (p=0,0391).
Der zeitliche Verlauf der mittleren Verdnderung des PGI-C ist in Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 19: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung des PGI-S aus

RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie,

zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 20: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung des PGI-C aus

RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PGI-C=Patient Global Impression of Change, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie,

zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

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.
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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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.6 Fibrose — RCT

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung von Fibrose

Studie Operationalisierung

RESPONSE  Die Fibrose wird bestimmt mittels ELF-Score und Lebersteifigkeit auf Basis des FibroScan®.
Die Anderung gegeniiber Baseline wird durch die EffektmaBe LS-MWD und SMD mit
zugehorigem p-Wert zu den Monaten 6 und 12 angegeben.

ELF=Enhanced Liver Fibrosis, LS-MWD=Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Fibrose in RCT mit dem zbAM
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft (siche
Abschnitt 4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Entsprechend wird fiir die Studie RESPONSE das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Fibrose fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir Fibrose — stetige Analyse aus RCT mit dem zbAM (Studie
RESPONSE, FAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz
N® MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]
(SE) (SE)
Monat 6
Veriinderung Lebersteifigkeit (FibroScan®)
109 9,84 0,84 59 8,74 2,00 -1,15[-2,67; 0,36], 0,1354
(6,16) (0,50) (4,18) (0,65) -0,22 [-0,54; 0,09]
Veriinderung erweiterter Leberfibrosetest (ELF-Score)
126 10,16 0,16 59 10,23 0,06 0,10 [-0,03; 0,24], 0,1264
(1,03) (0,04) (0,85) (0,06) 0,23 [-0,08; 0,53]
Monat 12
Veriinderung Lebersteifigkeit (FibroScan®)
109 9,84 0,56 59 8,74 1,92 -1,37 [-3,09; 0,35], 0,1174
(6,16) (0,56) (4,18) (0,72) -0,24 [-0,55; 0,08]
Veriinderung erweiterter Leberfibrosetest (ELF-Score)
126 10,16 0,10 63 10,23 0,02 0,08 [-0,11; 0,26], 0,4215
(1,03) (0,06) (0,85) (0,08) 0,12 [-0,18; 0,42]
Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und
mindestens einer Visite nach Baseline.
ELF=Enhanced Liver Fibrosis, FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-MW=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD=
Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten
im jeweiligen Behandlungsarm, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler,
SEL=Seladelpar, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Die Verinderung der Lebersteifigkeit (FibroScan®) ist unter SEL und Placebo vergleichbar,
sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12. Dies wird auch durch die Ergebnisse des erweiterten
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Leberfibrosetests (ELF-Score) bestétigt. Die jeweiligen zeitlichen Verldufe sind in
Abbildung 21 und Abbildung 22 dargestellt.

Liver Stiffness (kPa)

Mean Change from Baseline with 95% CI
[
!

T T T T
Month 1 Month 6 Month 12 Safety Follow -up

Visit

Treatment: © Seladelpar 10 mg © Placebo

Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 1 108 96 6
Placebo 0 58 55 2

Abbildung 21: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung der
Lebersteifigkeit (FibroScan®) aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Treatment: © Seladelpar 10 mg © Placebo

Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 125 125 123 118 113 21
Placebo 62 61 61 58 57 7

Abbildung 22: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung des erweiterten
Leberfibrosetests (ELF-Score) aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2. 1dargestellt.

4.3.1.3.1.7 Hospitalisierung — RCT

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

Tabelle 4-37: Operationalisierung von Hospitalisierung

Studie Operationalisierung

RESPONSE  Es wird die Anzahl der Hospitalisierungen aufgrund der Erkrankung der Patienten gemessen.
Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit Hospitalisierungen zu Monat 12,
sowie das RR, OR und RD mit zugehodrigem p-Wert.

OR=0dds Ratio, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Hospitalisierung in RCT mit dem
zbAM
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft (siche
Abschnitt 4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Entsprechend wird fiir die Studie RESPONSE das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Hospitalisierung fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir Hospitalisierung aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE,
FAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt o . RR [95%-KI], p-Wert
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert
o, - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
Hospitalisierungen aufgrund 6/128 3/65 1,06 [0’27f 4,171, 0,9384
der Erkrankung 4,7) (4.6) 1,06 [0,25; 4,471, 0,9379
’ ’ 0,00 [-0,06; 0,06], 0,9373

Ein RR <1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.

FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit
Ereignis, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko, zbAM=Zu bewertendes
Arzneimittel

Der Anteil der Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung hospitalisiert wurden, ist mit 4,7%
unter SEL und 4,6% unter Placebo in beiden Armen vergleichbar. Entsprechend zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.
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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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit PBC-40 — RCT

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von PBC-40

Studie Operationalisierung

RESPONSE  Der PBC-40 ist in sechs Doméanen unterteilt. Die Darstellung erfolgt als Einzeldoménen
sowie als Gesamt-Score. Den Antworten zu den Fragen werden sogenannte Score-Punkte
zugeordnet (1=iiberhaupt nicht, 2=selten, 3=manchmal, 4=héufig, 5S=immer), wobei der
Gesamt-Score die Aufsummierung iiber alle Einzelfragen angibt und somit Werte zwischen
32 und 200 annehmen kann.

Die Verinderung wird basierend auf der Anderung gegeniiber Baseline durch die Effektmafe
LS-MWD und SMD mit zugehdrigem p-Wert zu den Monaten 6 und 12 angegeben.

LS-MWD=KIleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, PBC=Primir bilidre Cholangitis, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir PBC-40 in RCT mit dem zbAM
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft (siche
Abschnitt 4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Entsprechend wird fiir die Studie RESPONSE das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
als niedrig bewertet.

Tabelle 4-42: Riicklaufquoten fiir PBC-40 aus RCT mit zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

Seladelpar Placebo

Erhebungszeitraum

N n (%) N n (%)
Gesamt-Score
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 118 (92,2) 65 62 (95,4)
Monat 3 128 121 (94.5) 65 59 (90,8)
Monat 6 128 113 (88.3) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 112 (87.5) 65 55 (84,6)
Monat 12 128 94 (73,4) 65 51 (78,5)
Kognitive Doméne
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 118 (92,2) 65 62 (95,4)
Monat 3 128 121 (94.5) 65 59 (90,8)
Monat 6 128 113 (88.3) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 112 (87.5) 65 55 (84,6)
Monat 12 128 94 (73,4) 65 51 (78,5)
Emotionale Domiine
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
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Seladelpar Placebo

Erhebungszeitraum

N n (%) N n (%)
Monat 1 128 118 (92,2) 65 62 (95,4)
Monat 3 128 121 (94.5) 65 59 (90,8)
Monat 6 128 113 (88.3) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 112 (87.5) 65 55 (84,6)
Monat 12 128 94 (73,4) 65 51 (78.5)
Fatigue Domiine
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 118 (92,2) 65 62 (95,4)
Monat 3 128 121 (94.5) 65 59 (90,8)
Monat 6 128 113 (88.3) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 112 (87.5) 65 55 (84,6)
Monat 12 128 94 (73,4) 65 51 (78.5)
Pruritus Doméine
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 118 (92,2) 65 62 (95.4)
Monat 3 128 121 (94.5) 65 59 (90,8)
Monat 6 128 113 (88.3) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 112 (87.5) 65 55 (84,6)
Monat 12 128 94 (73,4) 65 51 (78.5)
Soziale Domiine
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 118 (92,2) 65 62 (95.4)
Monat 3 128 121 (94.5) 65 59 (90,8)
Monat 6 128 113 (88.3) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 112 (87.5) 65 55 (84,6)
Monat 12 128 94 (73,4) 65 51 (78.5)
Symptomatische Doméne
Baseline 128 128 (100,0) 65 65 (100,0)
Monat 1 128 118 (92,2) 65 62 (95.4)
Monat 3 128 121 (94.5) 65 59 (90,8)
Monat 6 128 113 (88.3) 65 53 (81,5)
Monat 9 128 112 (87.5) 65 55 (84,6)
Monat 12 128 94 (73,4) 65 51 (78.5)

FAS=Full-Analysis-Set, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, PBC=Primir
bilidre Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PBC-40 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir PBC-40 Verdnderung zu Baseline aus RCT mit dem zbAM

(Studie RESPONSE, FAS)
Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz
N® MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]
(SE) (SE)
Monat 6
Gesamt-Score
126 91,64 -5,57 63 91,44 -4,65 -0,92 [-5,30; 3,46], 0,6787
(29,32) (1,34) (29,45) (1,88) -0,06 [-0,36; 0,24]
Kognitive Domdine
126 13,22 -0,42 63 12,84 0,01 -0,43 [-1,38; 0,52], 0,3750
(5,51) (0,29) (4,88) (0,41) -0,13 [-0,44; 0,17]
Emotionale Domdine
126 7,79 -0,68 63 7,72 -0,89 0,21 [-0,40; 0,817, 0,5013
(2,89) (0,18) (3,15) (0,26) 0,10 [-0,20; 0,40]
Fatigue Domdine
27,57 -1,97 27,41 -1,19[-3,07; 0,69], 0,2131
126 (10,01) (0,57) 63 (10,64) -0.78 (0.81) -0,18 [-0,49; 0,12]
Pruritus Domdine
126 5,14 -0,77 63 5,60 0,16 -0,93 [-1,68; -0,18], 0,0159
(3,85) (0,23) (3,97) (0,33) -0,35 [-0,66; -0,05]
Soziale Domdine
126 22,85 -0,66 63 22,21 -1,61 0,95 [-0,58; 2,47], 0,2216
(8,44) (0,46) (8,32) (0,65) 0,18 [-0,12; 0,49]
Symptomatische Domdine
126 15,06 -0,35 63 15,67 -0,52 0,17 [-0,64; 0,97], 0,6827
(4,56) (0,24) (5,46) (0,35) 0,06 [-0,24; 0,36]
Monat 12
Gesamt-Score
126 91,64 -5,85 63 91,44 -6,19 0,33 [-4,98; 5,64], 0,9019
(29,32) (1,64) (29,45) (2,23) 0,02 [-0,28; 0,32]
Kognitive Domdine
126 13,22 -0,55 63 12,84 -0,42 -0,13 [-1,20; 0,94], 0,8106
(5,51) (0,33) (4,88) (0,44) -0,04 [-0,34; 0,27]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Baseline Differenz Baseline Differenz
N® MW zu Baseline N® MW zu Baseline LS-MWD [95%-KI], p-Wert
(SD) LS-MW (SD) LS-MW SMD [95%-KI]
(SE) (SE)
Emotionale Domdine
126 7,79 -0,70 63 7,72 -0,95 0,25 [-0,40; 0,901, 0,4488
(2,89) (0,20) (3,15) (0,27) 0,11[-0,19; 0,41]
Fatigue Domdine
126 27,57 -1,97 63 27,41 -1,50 -0,47 [-2,66; 1,71], 0,6692
(10,01) (0,67) (10,64) (0,92) -0,06 [-0,37; 0,24]
Pruritus Domdine
126 5,14 -1,31 63 5,60 -0,48 -0,83 [-1,68; 0,02], 0,0544
(3,85) (0,26) (3,97) (0,36) -0,28 [-0,59; 0,02]
Soziale Domdine
126 22,85 -0,67 63 22,21 -1,72 1,05 [-0,47; 2,56], 0,1735
(8,44) (0,47) (8,32) (0,64) 0,20 [-0,10; 0,50]
Symptomatische Domdine
126 15,06 -0,10 65 15,67 -0,19 0,09 [-0,87; 1,06], 0,8475
(4,56) (0,30) (5,46) (0,41) 0,03 [-0,27; 0,33]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.

a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und
mindestens einer Visite nach Baseline.

FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-MW=KIleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen
Behandlungsarm, PBC=Primér bilidre Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung,
SE=Standardfehler, SEL=Seladelpar, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 fiihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem starkeren mittleren Abfall des PBC-40 in der Pruritus Doméne (Monat 6:
LS-MWD [95%-KI]: -0,93 [-1,68; -0,18]; Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,83 [-1,68; 0,02]).
Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu Monat 6 signifikant (p=0,0159) jedoch
nicht klinisch relevant. Es zeigten sich keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des PBC-40 und den entsprechenden Dominen. Die jeweiligen zeitlichen Verldufe
der mittleren Verdanderung sind in Abbildung 23 bis Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 23: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung PBC-40

Gesamt-Scores aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PBC=Primér bilidre Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu

bewertendes Arzneimittel
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Abbildung 24: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung PBC-40

Kognitive Doméne aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PBC=Primér bilifire Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu

bewertendes Arzneimittel

Seladelpar (Seladelpar Gilead®)

Seite 116 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

PBC40-Emotional Domain Score
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Abbildung 25: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung PBC-40
Emotionale Doméne aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PBC=Primér bilidre Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel

PBC40-Fatigue Domain Score
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Abbildung 26: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verédnderung PBC-40 Fatigue
Domaéne aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PBC=Primér bilifire Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel
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PBC40-Itch Domain Score

Mean Change from Baseline with 95% CI
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Abbildung 27: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung PBC-40
Pruritus Doméne aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PBC=Primér bilifre Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel

PBC40-Social Domain Score
— 0 )
] _
*
wn
(=]
< 1 ———
5 / —
(]
£ -1
©
7] -
@ P
m S
E _— - = I——
£ _— 1
o
2
5] 24
£
@]
=4
@
3 1
=
-3 4
T T T T T
Month 1 Month 3 Month 6 Month 9 Month 12
Visit
Treatment: © Seladelpar 10 mg © Placebo
Number of subjects:
Seladelpar 10 mg 118 121 113 112 94
Placebo 62 59 53 55 51

Abbildung 28: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Veréinderung PBC-40 Soziale
Doméne RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PBC=Primér bilifire Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel
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PBC40-Symptoms Domain Score

o 05
X
wn
[} i
£
g 00 _
ot ~
£
©
1%}
@
c 0.5 \? -
2 - _—
= J—
2 i
J 1.0
(@] L
o
@©
5] L ,
=

1.5

T T T T T
Month 1 Month 3 Month 6 Month 9 Month 12

Visit

Treatment: © Seladelpar 10 mg © Placebo

Number of subjects:

Seladelpar 10 mg 118 121 113 112 94
Placebo 62 59 53 55 51

Abbildung 29: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der mittleren Verdnderung PBC-40
Symptomatische Doméne aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, FAS)

CI=Konfidenzintervall, FAS=Full-Analysis-Set, PBC=Primér bilifire Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel

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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.9 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-44: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

RESPONSE  Folgende Ereignisse sind von Interesse:

o Jegliche UE

e SUE

e Schwere UE (definiert als UE mit CTCAE-Grad >3)

e UE, die zum Tod fiihrten

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e UE von speziellem Interesse®

o Pruritus-assoziiert

Lebertoxizitt
Muskeltoxizitit
Renale Toxizitét
Pankreasbedingte Toxizitdt

O O O O O

Kardiovaskulére Toxizitét
=  Herzrhythmusstdrungen
=  Herzinsuffizienz
= Kardiomyopathie
=  Ischdmische Herzkrankheit
o  Frakturen
e UE nach SOC und PT:

o Jegliche UE nach SOC und PT, die bei >10% der Patienten in einem
Studienarm oder bei >10 Patienten sowie mindestens 1% in einem
Studienarm aufgetreten sind

o SUE nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten in einem Studienarm
oder bei >10 Patienten sowie mindestens 1% in einem Studienarm
aufgetreten sind

o Schwere UE nach SOC und PT, die bei >5% der Patienten in einem
Studienarm oder bei >10 Patienten sowie mindestens 1% in einem
Studienarm aufgetreten sind

Erginzend werden auflerdem folgende Ereignisse berichtet:
e Nicht schwere UE (definiert als UE mit CTCAE-Grad <3)
e  Therapieabbriiche aufgrund von UE nach SOC und PT (deskriptiv)

e  Gesamtrate UE, SUE und schwere UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse®

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignissen, sowie das RR, OR und
RD mit zugehorigem p-Wert.

a: Die Definitionen der einzelnen UE von speziellem Interesse sind dem Anhang 4-G zu entnehmen.

b: Bei der Auswertung wurden post-hoc identifizierte Ereignisse (bestimmte PT) ausgeschlossen, die potenziell im Zusammenhang mit
der Grunderkrankung stehen. Darstellung einschlieBlich einer Auflistung der ausgeschlossenen Ereignisse in Anhang 4-G.

CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events, OR=0dds Ratio, PT=Preferred Term, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives
Risiko, SOC=System Organ Class, SUE=Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE=Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir UE in RCT mit dem zbAM

— on 5] —
S = 20 S
= . 2 2y =
g3 2 g2 5 g g
2 2 2 g zZ g 2
e o0 T E £ < = 5= @
5 £ S s £ 7 Z 2
5 5 2 = 2 A Z = g 5 =
= R R =2 g2 ==
= = = = = ] ==
Q = = 2 == = 5 o =< 9 =
N N = = Q= = Y N
[ o] S, o0 = B-E-9 -
Studie Q= = e 9 - L @»n Y =
> = > = <= SH-- X < > =
RESPONSE Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT=Intention-to-Treat, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, UE=Unerwiinschtes Ereignis, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft (siche
Abschnitt 4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte kdnnen nicht identifiziert werden.

Entsprechend wird fiir die Studie RESPONSE das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtraten UE

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir UE (Gesamtraten) aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE,
SAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt o o RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert,
0 - -

N (%) N (%) RD [95%-KI], p-Wert

1,02 [0,91; 1,16], 0,6976

Jegliche UE ! (1816/ 172)8 (5854665) 1.19 [0.51: 2.76]. 0.6908
’ ’ 0,02 [-0,08; 0,13], 0,6962

1,42 [0,54; 3,78], 0,4799

Schwere UE (CTCAE-Grad=3) 1(4116%;; (57/675) 1.47[0.51: 4.29], 0.4767
’ ’ 0,03 [-0,05; 0,12], 0,4510

1,14 [0,37; 3,57], 0,8186

SUE 9(/7%;5 ?6/625) 1,15 [0,34; 3,90], 0,8183
’ ’ 0,01 [-0,06; 0,08], 0,8145
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert,
o, - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
NA [NA: NAJ, NA
UE, die zum Tod fiihrten %%f ?(;605) NA [NA: NAJ NA
: ’ NA [NA: NAJ, NA
UE, die zum Therapicabbruch 4/128 3/65 0,68 [0,16; 2,94], 0,6023
fibten 6D . 0,67 [0,14; 3,07], 0,6029
’ ’ -0,01 [-0,07; 0,04], 0,6220

Ein RR <1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit SEL.

CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen

Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, NA=Nicht auswertbar, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie,
RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko, SAS=Safety-Analysis-Set, SEL=Seladelpar, SUE=Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis,
UE=Unerwiinschtes Ereignis, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen SEL vs. Placebo
hinsichtlich jeglicher UE, SUE, schwerer UE, und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten. Es ist

kein Patient verstorben.

Gesamtraten UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse aus RCT mit dem
zbAM (Studie RESPONSE, SAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo

Patienten Patienten
. . RR [95%-KI], p-Wert,
Frdpunie Er::Iil;tnis Erlelil;tnis OR {950/:)'-KI]]’ g-Wert,

o - -

/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
Jegliche UE ohine s | saes L0402 1191, 0144
erkrankungsbezogene Ereignisse (86,7) (83,1) 0 ’04 [_O’ 07’_ O’ 14]’ 0’5105
Schwere UE (CTCAE-Grad>3) 14/128 4/65 1,78 [0,61; 5,18], 0,2923
ohne erkrankungsbezogene (10.9) (6.2) 1,87 [0,59; 5,94], 0,2865
Ereignisse i i 0,05 [-0,03; 0,13], 0,2389
SUE ohne erkrankungsbezogene 9/128 4/65 }’}‘5‘ %g’g} g’gg}’ 8’2}22
Ercignisse (7,0) (6.2) 0.01 [-0.06: 0,08]. 0.8145

Ein RR <1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.

CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der
Patienten mit Ereignis, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko,
SAS=Safety-Analysis-Set, SUE=Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE=Unerwiinschtes Ereignis, zbAM=Zu bewertendes

Arzneimittel

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen SEL vs. Placebo

hinsichtlich  jeglicher UE

ohne

erkrankungsbezogene

Ereignisse, SUE ohne

erkrankungsbezogene Ereignisse und schwerer UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse.
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UE von speziellem Interesse

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir UESI aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, SAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt it . RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert,
o - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
0,76 [0,13; 4,45], 0,7624
Herzrhythmusstorungen 3(/21§§3 (23/615) 0.76 [0,12; 4,64], 0,7626
’ ’ -0,01 [-0,06; 0,04], 0,7715
1,52 [0,16; 14,36], 0,7130
Herzinsuffizienz 3(/21§§5 (11/ 655) 1.54 [0.16: 15.06]. 0.7126
’ ’ 0,01 [-0,03; 0,05], 0,6915
1,32 0,49, 3,54], 0,5812
Kardiovaskuliire Toxizitit 1(%1%; (57/675) 136 [0.46: 3.98]. 0.5792
’ ’ 0,02 [-0,06; 0,11], 0,5620
5,63 [0,32; 100,24], 0,2396
Kardiomyopathic 5(/3155 ?(;605) 5.83 [0.32: 107.15], 0.2350
’ ’ 0,04 [0,01; 0,07], 0,0225
1,27 [0,25; 6,371, 0,7718
Ischamische Herzkrankheit 5(/3155 (23/615) 1.28 [0.24: 6.79]. 0.7714
’ ’ 0,01 [-0,05; 0,06], 0,7623
0,68 [0,25; 1,87], 0,4517
Lebertoxizitit %1%? (69/625) 0.66 [0.22: 1.98]. 0.4532
’ ’ -0,03 [-0,11; 0,05], 0,4757
0,81[0,28; 2,38], 0,7055
Muskeltoxizitit %lgf (57/675) 0,80 [0,25; 2,55], 0,7060
’ ’ -0,01 [-0,09; 0,06], 0,7141
1,02 [0,09; 10,99], 0,9898
Pankreasbedingte Toxizitit 2(/1%;3 (11/ 655) 1.02 [0.09: 11.42]. 0.9898
’ ’ 0,00 [-0,04; 0,04], 0,9898
0,36 [0,14; 0,89], 0,0273
Pruritus-assoziiert 7{;?? (1105/645) 0.32 [0.12: 0.88], 0,0273
’ ’ -0,10[-0,20; 0,00], 0,0433
NA [NA; NA], NA
Renale Toxizitit %%f ?(;605) NA [NA: NAJ. NA
’ ’ NA [NA; NA], NA
7,67 [0,45; 132,32], 0,1607
Frakturen 7é152)8 ?(;605) 8.00 [0.45: 143.83], 0.1547
’ ’ 0,05 [0,02; 0,097, 0,0065
Ein RR <1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, NA=Nicht
auswertbar, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko, SAS=Safety-
Analysis-Set, UESI=Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Hinsichtlich der UESI jeglichen Schweregrades zeigte sich fiir das UESI Pruritus-assoziierte
UE ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Patienten unter SEL (RR [95%-KI]: 0,36
[0,14; 0,89], p=0,0273). Weitere statistisch signifikante Unterschiede traten nicht auf.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir UESI (SUE) aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE,
SAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI|, p-Wert,
o, - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
NA [NA; NA], NA
Herzrhythmusstérungen %13)8 ?(;605) NA [NA; NA], NA
’ ’ NA [NA; NA], NA
NA [NA; NA], NA
Herzinsuffizienz (Ei)l 3;3 ?(4605) NA [NA; NA], NA
’ ’ NA [NA; NA], NA
1/128 0/65 1,53 [0,06; 37,16], 0,7922

Kardiovaskulére Toxizitdt (0.8) 0,0) 1,54 [0,06; 38,36], 0,7920
’ ’ 0,01 [-0,01; 0,02], 0,3154

NA [NA; NA], NA

Kardiomyopathie (Eg 3)8 ?(;605) NA [NA; NA], NA
’ ’ NA [NA: NA], NA
1,53 [0,06; 37,16], 0,7922
Ischamische Herzkrankheit l(géf ?(;605) 154 [0.06: 38.36], 0.7920
’ ’ 0,01 [-0,01; 0,021, 0,3154
1,53 [0,06; 37,16], 0,7922
Lebertoxizitit l(géf ?(;605) 1.54 [0.06: 38.36], 0.7920
’ ’ 0,01 [-0,01; 0,02], 0,3154
NA [NA; NAJ, NA
Muskeltoxizitit %%f %605) NA [NA: NA], NA
: : NA [NA: NA], NA
NA [NA; NAJ, NA
Pankreasbedingte Toxizitét (Ei)l 3;3 ?(4605) NA [NA; NA], NA
: : NA [NA: NA], NA
NA [NA; NAJ, NA
Pruritus-assoziiert (Ei)l 3;3 ?(4605) NA [NA; NA], NA
: : NA [NA: NA], NA
NA [NA; NAJ, NA
Renale Toxizitit %%f ?(;605) NA [NA: NAJ. NA
’ ’ NA [NA: NA], NA
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt e e RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI|, p-Wert,
o - -

N (%) N (%) RD [95%-KI], p-Wert
1,53 [0,06; 37,161, 0,7922
Frakturen l(géf ?(;605) 154 [0.06: 38.36], 0.7920
’ ’ 0,01 [-0,01; 0,02], 0,3154

Ein RR <1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.

KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, NA=Nicht
auswertbar, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko, SAS=Safety-
Analysis-Set, SUE=Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UESI=Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse, zbAM=Zu
bewertendes Arzneimittel

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
hinsichtlich der schwerwiegenden UESI. Es trat jeweils ein SUE in dem Endpunkt
Kardiovaskulédre Toxizitdt, Ischdmische Herzkrankheit und Lebertoxizitdt im SEL-Arm auf.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir UESI (Schwere UE [CTCAE-Grad>3]) aus RCT mit dem zbAM
(Studie RESPONSE, SAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR [95%-KI1], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert,
0 - -
N (o) N (o) RD [95%-KI], p-Wert
NA [NA; NAJ, NA
Herzrhythmusstorungen %13)8 ?(;605) NA [NA; NA], NA
’ ’ NA [NA: NA], NA
NA [NA; NAJ, NA
Herzinsuffizienz %1 3;3 ?(4605) NA [NA; NA], NA
: : NA [NA: NA], NA
1,53 [0,06; 37,16], 0,7922
Kardiovaskulire Toxizitit l(géf %605) 1.54 [0,06: 38.36]. 0.7920
’ ’ 0,01 [-0,01; 0,021, 0,3154
NA [NA; NAJ, NA
Kardiomyopathie (Ei)l 3;3 ?(4605) NA [NA; NA], NA
: : NA [NA: NA], NA
1,53 [0,06; 37,16], 0,7922
Ischamische Herzkrankheit l(géf ?(;605) 154 [0.06: 38.36], 0.7920
’ ’ 0,01 [-0,01; 0,021, 0,3154
1,53 [0,06; 37,16], 0,7922
Lebertoxizitit l(géf ?(;605) 154 [0.06: 38.36], 0.7920
’ ’ 0,01 [-0,01; 0,021, 0,3154
0,17 [0,01; 4,13], 0,2767
Muskeltoxizitit %%f (11/ 655) 0.17 [0.01: 4.16], 0.2757
’ ’ 20,02 [-0,05; 0,01], 0,3136
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert,
o - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
NA [NA; NA], NA
Pankreasbedingte Toxizitét %lgf ?(;605) NA [NA; NA], NA
’ ’ NA [NA; NA], NA
0,17 [0,01; 4,13],0,2767
Pruritus-assoziiert %%f (11/ 655) 0.17 [0.01: 4.16], 0.2757
’ ’ -0,02 [-0,05; 0,01], 0,3136
NA [NA; NA], NA
Renale Toxizitét (Ei)l 3;3 ?(4605) NA [NA; NA], NA
’ ’ NA [NA; NA], NA
1,53 [0,06; 37,16], 0,7922
1/128 0/65 ’ POt
Frakturen 0.8) 0,0) 1,54 [0,06; 38,36], 0,7920

0,01 [-0,01; 0,02], 0,3154

Ein RR <1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.

CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen
Behandlungsarm, n =Anzahl der Patienten mit Ereignis, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz,
RR=Relatives Risiko, SAS=Safety-Analysis-Set, UE=Unerwiinschtes Ereignis, UESI=Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse,
zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel

Auch fiir die schweren UESI zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen. Es trat jeweils ein schweres UE in dem Endpunkt Kardiovaskulire
Toxizitét, Ischdmische Herzkrankheit und Lebertoxizitit im SEL-Arm auf.

UE nach SOC und PT

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir Jegliche UE nach SOC und PT aus RCT mit dem zbAM (Studie

RESPONSE, SAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt ey ey RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert,
o, - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
SOC Erkrankungen des Blutes und 15/128 3/65 2,5410,76; 8,46], 0,1290
des Lymphsystems (11,7) (4,6) 2,74[0,76:9,84], 0,1216
’ ’ 0,07 [0,00; 0,15], 0,0653
SOC Erkrankungen des 41/128 24/65 0.8710,58; 1,30], 0,4924
Gastrointestinaltrakts (32.0) (36.9) 0.8110.43; 1,511, 0,4971
’ ’ -0,05 [-0,19; 0,09], 0,5010
SOC Allgemeine Erkrankungen 23/128 13/65 0,90 [0,49; 1,66], 0,7312
und Beschwerden am (18.0) (20.0) 0,88 [0,41; 1,87], 0,7322
Verabreichungsort ’ ’ -0,02 [-0,14; 0,10], 0,7354
SOC Infektionen und parasitére 58/128 35/65 g’g? %g’gg’ i’ég%’ 8’;2;5
Erkrankungen (45,3) (53,8) ’ GRS

-0,09 [-0,23; 0,06], 0,2608
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert,
o - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
1,17 [0,59; 2,30], 0,6544
PT COVID-19 2(%135 (1105/645) 120 [0.54: 2.71]. 0.6525
’ ’ 0,03 [-0,08; 0,14], 0,6454
SOC Verletzung, Vergiftung und 17/128 4/65 2,16 [0,76; 6,15], 0,1500
durch Eingriffe bedingte (13.3) 6.2) 2,34 [0,75; 7,25], 0,1423
Komplikationen ’ ’ 0,07 [-0,01; 0,157, 0,0919
1,52 0,64; 3,65], 0,3454
SOC Untersuchungen 1(%1?? (69/625) 1,61[0,61; 4,27], 0,3397
’ ’ 0,05 [-0,04; 0,14], 0,3066
SOC Stoffwechsel- und 15/128 10/65 0,76 [0’36% 1,601, 0.4724
Erndghrungsstdrungen (11,7) (15,4) 0.73[0,31; 1,73], 0,4747
’ ’ -0,04 [-0,14; 0,07], 0,4893
SOC Skelettmuskulatur-, 0,87 [0,53; 1,44], 0,5980
Bindegewebs- und 3&23? (1287/675) 0,83 [0,42; 1,64], 0,6005
Knochenerkrankungen ’ ’ -0,03 [-0,17; 0,10], 0,6052
SOC Erkrankungen des 22/128 9/65 1.2410.,61; 2,54], 0,5539
Nervensystems (17,2) (13,8) 1,29 [0,56; 2,99], 0,5509
’ ’ 0,03 [-0,07; 0,14], 0,5382
2,54 [0,57; 11,25], 0,2199
PT Kopfschmerzen 1?7/ 182)8 (23/615) 2,67 [0.57: 12.56]. 0.2140
’ ’ 0,05 [-0,02; 0,117, 0,1384
SOC Erkrankungen der Atemwege, 12/128 5/65 1,22 [0’45f 3,31], 0,6981
des Brustraums und Mediastinums (9,4) (7,7) 1,24 [0,42; 3,69], 0,6971
’ ’ 0,02 [-0,07; 0,10], 0,6880
SOC Erkrankungen der Haut und 20/128 15/65 0,68 [0’37% 1,23],0,2021
des Unterhautgewebes (15,6) (23,1) 0,6210,29; 1,31], 0,2066
’ ’ -0,07 [-0,19; 0,05], 0,2243
0,3010,12; 0,80], 0,0160
PT Pruritus 6(21%8 (1105/645) 0,2710,09; 0,78], 0,0157
’ ’ -0,11[-0,20; -0,01], 0,0274
Ein RR <1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der
Patienten mit Ereignis, OR=0dds Ratio, PT=Preferred Term, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz,
RR=Relatives Risiko, SAS=Safety-Analysis-Set, SOC=Systemorganklasse, UE=Unerwiinschtes Ereignis, zbAM=Zu bewertendes
Arzneimittel

Fiir die UE nach SOC und PT jeglichen Schweregrades zeigt sich erneut der statistisch
signifikante Vorteil im PT Pruritus fiir die Patienten im SEL-Arm (RR [95%-KI]: 0,30
[0,12; 0,80]; p=0,0160). Bei allen weiteren SOC und PT zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede.
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SUE nach SOC und PT

In der Studie RESPONSE traten bei den SUE keine SOC und PT mit mindestens 5% Inzidenz
in einer der Behandlungsgruppen auf.

Schwere UE nach SOC und PT

In der Studie RESPONSE traten bei den schweren UE keine SOC und PT mit mindestens 5%
Inzidenz in einer der Behandlungsgruppen auf.

Therapieabbriiche aufgrund UE nach SOC und PT

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (ergdnzend, deskriptiv)
nach SOC und PT aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, SAS)

Seladelpar Placebo

Patienten Patienten
Endpunkt mit mit

Ereignis Ereignis

n/N (%) n/N (%)
1/128 0/65
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (0.8) (0,0)
. 1/128 0/65
PT Koagulopathie (0.8) (0,0)
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1/128 0/65
Verabreichungsort (0,8) (0,0)
L 1/128 0/65
PT Progression einer Erkrankung 0.8) (0,0)
0/128 1/65
SOC Leber- und Gallenerkrankungen (0,0) (1,5)
e 0/128 1/65
PT Hyperbilirubindmie (0,0) (1,5)
0/128 1/65
SOC Erkrankungen des Immunsystems (0,0) (1,5)
0/128 1/65
PT Overlap-Syndrom (0,0) (1,5)
1/128 0/65
SOC Untersuchungen (0.8) (0,0)
. " 1/128 0/65
PT Leberfunktionstest erhdht (0,8) (0,0)
SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 1/128 0/65
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (0,8) (0,0
- R . 1/128 0/65
PT Papilldres Schilddriisenkarzinom (0,8) (0,0)
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Seladelpar Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit
Ereignis Ereignis
/N (%) /N (%)
L 0/128 1/65
SOC Psychiatrische Erkrankungen (0,0) (1.5)
.. 0/128 1/65
PT Suizidversuch (0,0) (1.5)
N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, PT=Preferred Term,
SOC=Systemorganklasse

Insgesamt gab es nur sehr wenige Therapieabbriiche aufgrund von UE in beiden
Behandlungsarmen.

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 relevante Studie im Anwendungsgebiet
identifiziert wurde.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2. 1dargestellt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

16 yunbesetzt
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- Subgruppenanalysen sind fiir binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir 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) miissen 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 fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
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 durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-53 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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5 o) 2 = ) £ Q << = = A = s s
= =R g = ) = a s Q S g = &) ] ]
Endpunkt < <& Qo = & N = > O = ~ < & Qo Qo
Mortalitit
Mortalitét? N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Morbiditit
Biochemisches
Ansprechen ° ° ° ° ° ° ° ° o ° ° o ° °
Pruritus NRS ° ° ° ° ° ° ° ° o ° ° o ° °
5-D Pruritus ° ° ° ° ° ° ° ° o ° ° o ° °
PGI-C & PGI-S ° ° ° ° ° ° ° ° o ° ° o ° °
Fibrose ° ° ° ° ° ° ° ° o ° ° o ° °
Hospitalisierung ° . ) . ° ° . ) o ° ° o ° °
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
PBC-40 ° ° ° ° ° ° ° ° o ° ° o ° °
Unerwiinschte Ereignisse
UE* ° ° ° ° ° ° ° ° o ° ° o ° °
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® A priori geplante Subgruppenanalyse. o Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.

a: Es ist kein Patient verstorben.

b: Beinhaltet die Unterendpunkte ALP-Normalisierung und kombiniertes biochemisches Ansprechen.

c: Es wurden die Unterendpunkte Gesamtraten, jegliche UESI, schwerwiegende UESI, schwere UESI, sowie jegliche UE, SUE und schwere UE getrennt nach SOC und PT, bei denen ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied vorlag, betrachtet.

ALP=Alkalische Phosphatase, GGT=Gamma-Glutamyltransferase, N.D.=Nicht durchgefiihrt, NRS=Numerical Rating Scale, OCA=Obeticholsdure, PBC=Primér bilidre Cholangitis, PGI-C=Patient Global
Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, PT=Preferred Term, SOC=System Organ Class, SUE= Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UDCA=Ursodeoxycholsiure,
UE=Unerwiinschtes Ereignis, UESI= Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

Stellen Sie anschliefSend in Tabelle 4-54 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-54: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt (Studie RESPONSE)

» =
S S g 2
QO & o

g | = £ = & S —

= E N = = 5 = =

g = s in £ Z =

Endpunkt & = 9 = s 5 = = =

>} 5 g 2 = = 72} — -

z NE | = E = E & = =

= = = 9 =)

g 2 g - 2 o £ 4 @ - I

N NA = 2 g 2 < s = < b= £ £

& 5 2 £ = £ &) <= < = 2 A = s s

— - M L =} ] o =) 4 o S j= - U S L

< < O =) & S =) > O = &~ < ©) 0 o
Mortalitit

Mortalitit® N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Morbiditit

Ansprechen zu Monat 6

ALP-

. 0,4983 | 0,7456 | 0,2499 N.D. |0,8244 |0,2179 | 0,1758 | N.D. 0,2196 | 0,6327 | N.D. 0,6457 | 0,1138 | 0,9053
Normalisierung

Kombiniertes
biochemisches 0,7247 | 0,2144 | 0,9111 N.D. 0,7562 | 0,4568 | 0,7990 | 0,5048 | 0,6722 | 0,7400 | 0,8862 | 0,9425 | 0,9033 | 0,4333
Ansprechen

ALP - stetige

Analyse 0,1210 | 0,9948 | N.D. N.D. 0,8784 | 0,1769 | N.D. 0,4172 | N.D. 0,2246 | 0,0017 | 0,0561 | 0,0246 | 0,0529
Gesamt-
Bilirubin — 0,5197 | 0,7953 | 0,1824 N.D. 0,3878 | 0,1706 | 0,2756 | 0,0880 | 0,3411 | 0,3782 | 0,0737 | 0,8233 | 0,4772 | 0,4178

stetige Analyse
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Ansprechen zu Monat 12

ALP-

.. 0,3087 | 0,8297 | 0,2624 N.D. |0,8407 | 0,1554 | 0,1862 | 0,2910 | 0,2318 | 0,5609 | N.D. 0,7745 | 0,1212 | 0,9026
Normalisierung

Kombiniertes
biochemisches | 0,6471 | 0,7806 | 0,9766 N.D. |0,6063 |0,3869 | 0,8322 | 0,4747 | 0,7043 | 0,9635 | 0,5562 | 0,3399 | 0,7985 | 0,2807
Ansprechen

ALP — stetige

Analyse 0,6726 | 0,6680 | N.D. N.D. 0,8345 | 0,6002 | N.D. 0,7901 | N.D. 0,2223 | 0,1209 | 0,1201 | 0,3538 | 0,1387
Gesamt-

Bilirubin — 0,8116 | 0,6851 | 0,1632 N.D. 0,1141 | 0,6138 | 0,0004 | 0,1497 | 0,0645 | 0,3599 | 0,1935 | 0,5584 | 0,9829 | 0,6966
stetige Analyse

Pruritus NRS zu Monat 6

Verbesserung

0,8630 | 0,1602 | 0,6944 N.D. N.D. 0,3188 | 0,3973 | 0,5063 | 0,5645 | N.D. 0,5001 | 0,8455 | 0,4117 | 0,1341
um >4 Punkte

Stetige Analyse | 0,4617 | 0,1905 | N.D. N.D. 0,5035 | 0,5467 | N.D. 0,3835 | 0,4882 | 0,1519 | 0,7227 | 0,5490 | 0,3014 | 0,4101
Pruritus NRS zu Monat 12
Verbesserung

0,0903 | N.D. 0,9392 N.D. N.D. 0,6416 | 0,7975 | 0,7884 | 0,9150 | N.D. N.D. 0,7859 | 0,7527 | 0,1593
um >4 Punkte
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Stetige Analyse | 0,4898 | 0,5763 | N.D. N.D. | 02411 | 09704 | ND. |0,7289 | 0,4854 | 0,0256 | 0,2398 |0,7060 | 0,1978 | 0,0120
5-D Pruritus — Stetige Analyse zu Monat 6
Gesamt-Score | 0,7628 | 0,8951 | N.D. ND. |04791 |0,0597 |ND. |0,0250 |ND. |0,0216 |0,0947 | 0,6788 | 0,9534 | 0,0099
Z;‘Zgoma“e 0,6778 | 0,5189 | N.D. N.D. [03653 |0,1669 |N.D. 0,1330 | N.D. 0,0560 | 0,1043 | 0,7140 | 0,7122 | 0,0138
]S)‘;z‘i‘;mane 0,8680 | 0,8193 | N.D. N.D. |06272 | 0,085 | ND. |0,5498 | N.D. |0,0902 |0,1827 | 0,5607 | 0,9534 | 0,2488
Subdoméne Be- | ) )33 | 1778 | N.D. ND. |0438 |05624 |ND. |0,1476 | ND. |0,0147 | 0,4548 | 02411 | 0,6420 | 0,0493
eintrachtigung
f}:;&??ane 0,7033 | 0,9834 | N.D. N.D. | 04531 | 02455 | ND. |0,0217 | ND. |02721 | 04028 |0,8940 |0,9802 |0,3244
Subdoméne 0,3845 | 0,1900 | N.D. N.D. |08215 | 0,087 |ND. |05669 |ND. |0,0510 |0,3047 | 0,4116 | 0,8684 | 0,0080
Lokalisation
Modifizierter

05215 | 0,8722 | N.D. ND. |05644 |0,0474 |ND. |0,1414 |ND. |0,0085 |0,1070 | 0,5144 | 0,9969 | 0,0049

Gesamt-Score
5-D Pruritus — Stetige Analyse zu Monat 12
Gesamt-Score | 0,7522 | 0,9254 | N.D. N.D. |02053 | 09249 |ND. |0,0546 | ND. |0,0946 | 0,6282 | 0,3736 | 0,2869 | 0,0213
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Z‘;:gomane 0,7635 | 0,6583 | N.D N.D. |02027 |0,7134 | N.D 04325 | N.D 03169 | 0,7701 | 0,2886 | 0,3889 | 0,0382
%‘;’l‘:mane 0,0413 | 0,2261 | N.D. ND. |05316 | 09829 |ND. |0,7045 |N.D. |0,0227 |0,6740 | 0,7227 | 0,8925 | 0,2933
Subdoméne Be- | ) 55,4 | 4611 | ND. ND. |0,1973 |0,8873 | N.D. 0,1788 | N.D. 0,1777 | 06646 | 0,6676 | 0,9075 | 0,0540
eintrachtigung
f}:;&??ane 0,7839 | 0,8660 | N.D. N.D. | 02674 | 06873 | ND. |0,0414 | ND. |0,9460 | 05320 |0,1853 |0,6868 |0,3416
Subdoméne 0,5797 | 0,7404 | N.D. ND. |0,7182 |0,7862 |N.D. |0,8204 | ND. |0,0025 |0,2826 | 0,3591 | 0,6537 | 0,0730
Lokalisation
Modifizierter
04500 | 0,9020 | N.D. N.D. | 02835 |09406 | ND. |0,1796 | N.D. |0,0123 | 04534 |0,7187 | 04230 |0,0137
Gesamt-Score
PGI — Stetige Analyse zu Monat 6
PGI-S 04356 | 0,4156 | N.D. ND. |0,6462 | 04008 | ND. |0,1951 |ND. |02079 | 06613 |0,6215 | 05820 |0,1917
PGI-C 02890 | 0,8797 | N.D. ND. |0,043 | 08697 | ND. |04761 | ND. |03952 | 09442 |0,8029 | 03096 | 0,7433
PGI — Stetige Analyse zu Monat 12
PGI-S 02783 | 0,3464 | N.D. ND. |0439 |0,0463 |ND. |0,6024 |ND. |02120 |0,0221 |0,3465 | 0,0257 | 0,0033
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PGI-C 0,6261 | 0,3719 | N.D. N.D. 0,6642 | 0,8378 | N.D. 0,8325 | N.D. 0,5512 | 0,1545 | 0,8172 | 0,9885 | 0,8089

Fibrose — Stetige Analyse zu Monat 6

Erweiterter
Leberfibrosetest | 0,9912 | 0,6529 | 0,7564 N.D. 0,4526 | 0,2466 | N.D. 0,0635 | 0,6122 | 0,3237 | 0,2655 | 0,4824 | 0,8853 | 0,8223
(ELF-Score)

Lebersteifigkeit

. 2 0,2823 | 0,0512 | N.D. N.D. |[0,0581 |0,1335 | 0,3991 | 0,0107 | 0,0838 | 0,7203 | 0,4128 | 0,1106 | 0,6141 | 0,0109
(FibroScan®)

Fibrose — Stetige Analyse zu Monat 12

Erweiterter
Leberfibrosetest | 0,1207 | 0,7607 | 0,8255 N.D. 0,9592 | 0,3614 | N.D. 0,2861 | 0,1906 | 0,3366 | 0,3792 | 0,4427 | 0,0726 | 0,1480
(ELF-Score)

Lebersteifigkeit

. e 0,7746 | 0,0387 | N.D. N.D. 0,1298 | 0,0756 | 0,1036 | 0,0283 | 0,0328 | 0,3403 | 0,1584 | 0,3783 | 0,6854 | 0,3722
(FibroScan®)

Hospitalisierung zu Monat 12

Hospitalisie-

rung® N.D. N.D. N.D. N.D. | N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
PBC-40 Stetige Analyse zu Monat 6
Gesamt-Score | 0,7299 | 0,1978 | N.D. ND. |0,5280 |0,1535 | N.D. |0,7448 | ND. |0,1569 | 0,7074 |0,1796 | 0,1945 | 0,9646
ggf;ggeve 0,1621 | 0,0906 | N.D. N.D. [0,7791 | 04003 | N.D. 02241 |0,0218 | 0,0207 | 0,9925 | 0,0314 | 0,1242 | 0,1441
gr:;gﬁgale 0,4581 | 0,9401 | N.D. N.D. [0,1122 | 08244 |N.D. 03315 | N.D. 0,3608 | 0,5180 | 0,4233 | 0,6469 | 0,3701
Fatigue Doméne | 0,7108 | 0,2022 | N.D. ND. |0,3829 |06212 | ND. |04743 | ND. |0,6669 | 04884 |0,6176 | 03336 | 0,9534
Pruritus
Do 03337 | 0,2198 | N.D. N.D. | 09207 | 00681 | ND. |09641 |ND. |0,1401 | 08311 |0,0924 |0,1247 |03114
Soziale Domine | 0,5382 | 0,5298 | N.D. N.D. |0,996 |08074 |ND. |009723 |ND. |0,0288 | 04135 [0,1354 | 03816 | 0,8955
]S)f;%féna“s"he 0,0505 | 0,5333 | N.D. ND. |0,5261 |04236 | ND. 03100 | N.D. 0,1916 | 0,6073 | 0,6401 | 0,7422 | 0,0527
PBC-40 Stetige Analyse zu Monat 12
Gesamt-Score | 0,7471 | 0,5756 | N.D. N.D. |0,0233 | 04446 |ND. |04703 |ND. |03131 | 03669 |0.2796 | 02909 |0,0730
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Kognitive
Domiss 03271 |0,2770 | N.D N.D. |0,0357 | 0,6993 | N.D 0,7198 | 0,3447 | 0,4555 | 0,7549 | 02382 | 0,9653 | 0,7874
gr:;gﬁgale 05237 | 0,4713 | N.D. ND. | 04135 |04082 | N.D. 0,5887 | N.D. 0,6678 | 0,5293 | 0,1984 | 0,3995 | 0,1962
Fatigue Doméne | 0,7528 | 0,9926 | N.D. N.D. |0,0307 | 06884 |ND. |08361 |ND. |04063 |0,6281 | 0,8024 | 0,5426 | 0,1739
Pruritus
Do 0,6501 | 0,7403 | N.D. N.D. |0,2400 | 06406 | ND. |0,1133 |ND. |03420 |0,0704 |0,3565 | 04216 | 0,1545
Soziale Domine | 0,4350 | 0,7138 | N.D. ND. |0,3695 | 08796 | ND. |03420 | ND. |0,1669 | 03973 |0,1518 | 05157 |0,1574
]S)ffn%f;na“s"he 0.6797 | 0,5965 | N.D. N.D. |0,0830 |0,6964 | N.D. 0,5081 | N.D. 05238 | 0,3835 | 0.8404 | 0,2100 | 0,0768
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten
Jegliche UE 0,0987 | 0,6132 | 09428 | N.D. |0,0993 | 0,8584 |0,0637 | 08868 |0,0623 | 04038 |0,9723 | 05087 | 0,3999 | 02530
SUE ND. |ND. |03726 | ND. |[ND. 08974 |ND. 06537 |ND. |ND. |ND. |ND. |04650 |N.D.
Schwere UE
(CTCAE- 04764 | 0,9074 | 03138 | N.D. |N.D. |02041 |ND. |05510 [ND. |02740 |0,4121 | 08641 | 0,5474 | 0,8105
Grad>3)
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UE, die zum ND. |ND. |ND ND. |ND. |ND. |ND. |[ND. |[ND. |ND. |[ND. |ND. |[ND. |[ND
Tod fiihrten
UE, die zum
Therapie- ND. |ND. |ND. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND. |ND. |[ND |ND. |ND |ND. |ND.
abbruch
fiihrten®
Jegliche UEST
Herzthythmus- 1y - |\ p. | ND. ND. |[ND. |ND. |ND. |[ND. |ND. |ND. |ND |[ND. |ND. |ND.
storungen
Herz- ND. |ND. |ND. ND. |[ND. |ND. |ND. |[ND. |[ND. |ND. |ND. |ND. |ND |[ND.
insuffizienz
?gf{?;‘;t;?kulare 05171 | 0,1855 | N.D. N.D. |ND. |0,8929 | 09639 |0,9887 |0,8470 | 0,7138 | 0,0964 | 0,0458 | 0,5328 | N.D.
Kardio-
. ND. |[ND. |ND. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND |ND. |[ND |ND. |ND |ND. |ND.
myopathie
Ischdmische N.D. N.D. N.D. N.D. | N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Herzkrankheit®
Lebertoxizitit | 0,8469 | N.D. | 0,3080 | N.D. |N.D. |0,7018 | 0,6300 |0,5353 |0.2989 |06441 |N.D. |06576 | 04298 | N.D.
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Muskeltoxizitit | N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 0,2986 | 0,7058 | 0,1689 | 0,6028 | N.D. 0,3070 | 0,7389 | N.D. N.D.
Pankreas

bedingte N.D. N.D N.D N.D N.D N.D. N.D. N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D
Toxizitat®
Pruritus-

- 0,8448 | N.D. 0,9355 N.D. N.D. 0,6709 | N.D. 0,4764 | 0,6371 | 0,8520 | 0,2855 | 0,3371 | N.D. N.D.
assoziierte UE

Renale ND. |ND. |ND. ND. |ND. |ND. N.D. |ND. |ND. N.D. |ND. |ND. N.D. |ND.
Toxizitat®
Frakturen® ND. |ND. |ND. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND |ND. |[ND |ND. |ND |ND. |ND.

Schwerwiegende UESIT

Herzthythmus- | | \yp. | ND. ND. |ND. |[ND. |ND. |ND. [ND. |ND. |ND. |ND. |ND |[ND.
storungen
?nezrfmsufﬁm' ND. |ND. |ND. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND. |ND. |ND. |ND. |ND. |ND |[ND.
Kardiovaskuldre | - | yp | ND. ND. |[ND. |ND. |[ND. |[ND. |ND. |ND. |ND. |[ND. |ND. |ND.
Toxizitit®
Iﬁﬁ}le‘zmyo' ND. |ND. |ND. ND. |ND. |[ND. |ND. |[ND. [ND. |ND. |ND. |ND. |ND. |[ND.
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Ischdmische | \ | N.D N.D ND. |[ND. |ND N.D N.D N.D N.D ND. |ND. |ND N.D
Herzkrankheit®
Lebertoxizitit® | N.D N.D. |ND ND. |[ND. |ND N.D N.D N.D N.D ND. |ND. |ND N.D
Muskeltoxizititt | N.D. | N.D. | N.D. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND |ND. |[ND |ND. |ND |ND. |ND.
Pankreas-
bedingte N.D. |ND. |ND. ND. |[ND. |ND. |ND. |ND. |ND. |ND. |ND |[ND |ND. [ND.
Toxizitat®
Pruritus- ND. |ND. |ND. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND |ND. |[ND |ND. |ND |ND. |ND.
assoziierte UE®
Renale
ale ND. |ND. |ND. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND |ND. |[ND |ND. |ND |ND. |ND.
Toxizititc
Frakturen® N.D. |ND. |ND. ND. |[ND. |ND. |ND. |ND. |ND. |ND. |ND |[ND |ND. [ND.
Schwere UESI (CTCAE-Grad >3)
Herzrhythmus-
N ! ND. |ND. |ND. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND |ND. |[ND |ND. |ND |ND. |ND.
storungen
i{rfzrfmsufﬁm' ND. |ND. |ND. ND. |[ND. |ND. |[ND. |[ND. |ND. |ND. |ND |[ND. |ND. |ND.
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Kardiovaskuldre | \ | N.D N.D ND. |ND. |ND N.D N.D N.D N.D ND. |ND. |ND N.D
Toxizitat®
Iﬁ;‘}le‘zmyo' ND. |ND. |ND. ND. |ND. |ND. |ND. |[ND. |[ND. |ND. |ND. |ND. |ND |[ND.
Ischdmische N.D. N.D. N.D. N.D. | N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Herzkrankheit®
Lebertoxizititt | N.D. |N.D. | N.D. N.D. |N.D. |ND. ND. |[ND. |ND. ND. |[ND. |ND. N.D. |[ND.
Muskeltoxizitit® | N.D. | N.D. | N.D. ND. |[ND. |[ND. |[ND. |ND. |ND. |ND |[ND. |[ND. |ND. |ND.
Pankreas-
bedingte ND. |ND. |ND. ND. |[ND. |[ND. |[ND. |ND. |ND. |ND |[ND. |[ND. |ND. |ND.
Toxizitat®
Pruritus- N.D. |ND. |ND. ND. |[ND. |ND. |ND. |ND. |ND. |ND. |ND |[ND |ND. [ND.
assozilerte UE®
Renale
¥e ND. |ND. |ND. ND. |[ND. |[ND. |[ND. |ND. |ND. |ND |[ND. |ND. |ND. |ND.
Toxizitat
Frakturen® ND. |[ND. |ND. N.D. |N.D. |ND. ND. |[ND. |ND. ND. |[ND. |ND. N.D. |ND.
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Endpunkt

Alter zum Zeitpunkt der
Vorherige Einnahme von
OCA und/oder Fibraten
Mono-/Kombitherapie

Alter zum Screening
PBC-Diagnose
Geschlecht
UDCA-Intoleranz
Pruritus NRS
Gesamt-Bilirubin 0,6
Gesamt-Bilirubin 1

Ethnie®
Region
Zirrhose
ALP
GGT

Jegliche UE nach SOC und PT

SOC
Erkrankungen
der Haut und
des Unterhaut-
gewebes, PT
Pruritus

0,6943 | N.D. 0,9877 N.D. | N.D. 0,5345 | N.D. 0,3684 | 0,7083 | 0,9777 | 0,1954 | 0,4221 | N.D. N.D.

a: Es ist kein Patient verstorben.
b: In mindestens einer der Subgruppenkategorien befinden sich weniger als 10 Patienten, daher wurden die Analysen nicht durchgefiihrt.
c¢: In keiner der Subgruppenkategorien sind mehr als 10 Events aufgetreten, daher wurden die Analysen nicht durchgefiihrt.

ALP=Alkalische Phosphatase, CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events, ELF= Enhanced Liver Fibrosis, GGT=Gamma-Glutamyltransferase, N.D.=Nicht durchgefiihrt, NRS=Numerical
Rating Scale, OCA=Obeticholséure, PBC=Primar bilifire Cholangitis, PGI-C=Patient Global Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, PT=Preferred Term,
SOC=Systemorganklasse, SUE=Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UDCA=Ursodeoxycholsdure, UE=Unerwiinschtes Ereignis, UESI= Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
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Stellen Sie schliefilich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppemmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/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 einschliefSen.

Die Subgruppenanalysen werden geméf der in den Abschnitten4.2.5.2 und 4.2.5.5
beschriebenen Methodik durchgefiihrt.

Den Modulvorlagen entsprechend werden Subgruppenanalysen nur dann dargestellt und als
relevant erachtet, wenn mindestens zehn Patienten pro Subgruppe in die Analyse eingehen und
bei bindren Endpunkten zudem in einer Subgruppe mindestens zehn Ereignisse beobachtet
wurden. Fiir UE nach SOC und PT werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, sofern fiir die
jeweilige SOC bzw. den jeweiligen PT auf Basis der Gesamtpopulation ein statistisch
signifikantes Ergebnis vorliegt.

Zunichst werden die p-Werte aller durchgefiihrten Interaktionstests tabellarisch dargestellt.
Daran anschlieBend werden die Subgruppenanalysen, deren Interaktionstests statistisch
signifikant sind (p-Wert <0,05), zusammenfassend beschrieben und die Ergebnisse detailliert
tabellarisch dargestellt. Subgruppenanalysen mit nicht-signifikantem Interaktionstest
(p-Wert >0,05) werden erginzend in Anhang 4-G berichtet; diese Analysen haben keine
Auswirkung auf das Gesamtfazit.

In Tabelle4-55 sind sowohl die fiir Subgruppenanalysen prispezifizierten
Subgruppenkategorisierungen als auch die fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogenen Subgruppenaufteilungen aufgefiihrt.
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Tabelle 4-55: Prispezifizierte und fiir die Nutzenbewertung herangezogenen

Subgruppenvariablen

Subgruppenvariablen

Priispezifizierung gemif} SAP

Fiir die Nutzenbewertung
herangezogene Kategorisierung

RESPONSE

Alter zum Screening

<65 Jahre vs. >65 Jahre

<65 Jahre vs. >65 Jahre

Alter zum Zeitpunkt der PBC-
Diagnose

<50 Jahre vs. >50 Jahre

<50 Jahre vs. >50 Jahre

Geschlecht Minnlich vs. weiblich Minnlich vs. weiblich

Ethnie Weil} vs. Schwarz vs. Asiatisch vs. | Weill vs. Schwarz vs. Asiatisch vs.
Andere Andere

Region Nordamerika vs. Europa vs. Nordamerika vs. Europa vs.
Restliche Welt Restliche Welt

Zirrhose Ja vs. nein Ja vs. nein

UDCA-Intoleranz

UDCA-Toleranz vs. UDCA
Intoleranz

UDCA-Toleranz vs. UDCA
Intoleranz

Vorherige Einnahme von OCA
und/oder Fibraten

Ja vs. nein

Ja vs. nein

Mono-/Kombitherapie

Monotherapie (SEL) vs.

Kombinationstherapie
(SEL+UDCA)
Pruritus NRS <4 Punkte vs. >4 Punkte <4 Punkte vs. >4 Punkte
ALP ALP <350 U/L vs. ALP >350 U/L | ALP <350 U/L vs. ALP >350 U/L
GGT - <3 x ULN vs. >3 x ULN

Gesamt-Bilirubin 0,6

<0,6 x ULN vs. >0,6 x ULN

<0,6 x ULN vs. >0,6 x ULN

Gesamt-Bilirubin 1

<ULN vs. >ULN

<ULN vs. >ULN

ALP=Alkalische Phosphatase, GGT=Gamma-Glutamyltransferase, NRS=Numerical Rating Scale, OCA=Obeticholsdure, PBC=Primér
bilidre Cholangitis, SAP=Statistischer Analyseplan, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodeoxycholsdure, ULN=Oberer Normwert

Die Relevanz der Subgruppenvariablen und der verwendeten Cut-off wird im Folgenden fiir
die Félle begriindet, in denen die Subgruppenbildung nicht natiirlich oder durch Kategorien
definiert ist.

Alter zum Screening

Es wird dem im statistischen Analyseplan (SAP) prispezifizierten Cut-off gefolgt.
Entsprechend erfolgt die Einteilung in <65 Jahre vs. >65 Jahre.

Alter zum Zeitpunkt der PBC-Diagnose

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
<50 Jahre vs. >50 Jahre.
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Geschlecht

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
minnlich vs. weiblich.

Ethnie

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
weil} vs. schwarz vs. asiatisch vs. andere.

Region
Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
Nordamerika vs. Europa vs. Restliche Welt.

Zirrhose

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
ja vs. nein.

UDCA-Intoleranz

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
UDCA-Einnahme vs. UDCA-Intoleranz.

Vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
ja vs. nein.

Mono-/Kombitherapie

Es erfolgt eine getrennte Betrachtung von Mono- und Kombinationstherapie.

Pruritus NRS

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
Pruritus NRS <4 Punkte vs. Pruritus NRS >4 Punkte.

ALP

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
ALP <350 U/L vs. ALP >350 U/L.

GGT

Als Cut-off erfolgt eine Einteilung in GGT <3 x ULN vs. GGT >3 x ULN. Ein erhohter GGT-
Wert weist auf eine Cholestase hin und ist somit mit einer schlechten Prognose assoziiert [14].
Als Cut-off erfolgt — basierend auf der Empfehlung der European Association for the Study of
the Liver-Leitlinie zu cholestatischen Lebererkrankungen (2009) — eine Einteilung in
GGT <3 x ULN vs. GGT >3 x ULN [56].
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Gesamt-Bilirubin

Es wird dem im SAP préspezifizierten Cut-off gefolgt. Entsprechend erfolgt die Einteilung in
<0,6 x ULN vs. >0,6 x ULN fiir die Subgruppe Gesamt-Bilirubin 0,6 sowie in <ULN vs. >ULN
fiir die Subgruppe Gesamt-Bilirubin 1.

Im Folgenden werden alle Subgruppenanalysen dargestellt, fiir die sich ein statistisch
signifikanter Interaktionstest ergab. Alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen sind Anhang 4-
G zu finden.

Aufgrund sehr geringer Patientenzahlen in nur einer der Ausprigungen einer Subgruppe
(UDCA-Toleranz, Therapie und vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten) kommt es
teils zu statistisch signifikanten Ergebnissen, deren Aussagekraft jedoch stark eingeschrinkt ist.
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4.3.1.3.2.1 Biochemisches Ansprechen — RCT
Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamt-Bilirubin — stetige Analyse aus RCT mit dem zbAM (Studie

RESPONSE, FAS)
Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Endpunkt Baseline zu Baseline Baseline zu Baseline LS-MWD SMD
N? MW N? MW [95%-KI], s Interaktion
(SD) LS-MW (SD) LS-MW o Wert [95%-KI]
(SE) (SE)
Monat 12
UDCA-Intoleranz
0,00

0,77 0,00 0,73 0,01 g -0,01

UDCA-Toleranz 118 (0.32) (0.04) 60 0.31) (0.05) [-0,0139,6(;,813], [-0,32: 0,30]
’ 0,0004

0,78 -0,09 0,85 0,38 047 -3,21

UDCA-Intoleranz 8 0.21) (0,04) 3 0,31) (0,10) [-0,73; -0,20] [-5,34; -1,07]
0,0036

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und mindestens einer Visite nach Baseline.
FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-M W=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD=Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement,
MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler, SMD=Standardisierte
Mittelwertdifferenz, UDCA=Ursodeoxycholsdure, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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In dem Endpunkt Gesamt-Bilirubin — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 12 eine
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal UDCA-Intoleranz (p=0,0004). Bei
Patienten mit UDCA-Intoleranz ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL
(LS-MWD [95%-KI]: -0,47 [-0,73; -0,20]; p=0,0036), der auch klinisch relevant (SMD
[95%-KI]: -3,21 [-5,34; -1,07]) war. Bei Patienten mit UDCA-Toleranz ergab sich kein
Unterschied zwischen SEL und Placebo. Aufgrund der deutlich geringeren Patientenzahlen in
der Subgruppenkategorie UDCA-Intoleranz gegeniiber der Subgruppenkategorie UDCA-
Toleranz (N=11 vs. N=178) ist die Aussagekraft der Analyse stark eingeschriankt und wird
folglich nicht herangezogen und als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir Subgruppenanalysen zum Endpunkt ALP — stetige Analyse aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE,
FAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Endpunkt a Baseline | paseline . Baseline | paseline LS:,MWD SMD .
N MW LS-MW N MW LS-MW [95%-K1], o Interaktion
- - [95%-KI]
(SD) (SE) (SD) (SE) p-Wert
Monat 6
ALP
2100,41
254,17 [113,66 253,63 113,25 0, 11,82
<30UL 2| @70 (5.74) Bl @aen (8,05) [-119.53; -81.29], [-2,24; -1,41]
<0,0001
0,0017
475,00 219,72 471,04 28,57 “19L.15 2,02
2350 UL 1 (118.40) (15.97) 81 (10275 22.17) [-246,47; -135,82], [-2,71: -1,32]
<0,0001
Gesamt-Bilirubin 1
J113,50
301,65 -130,98 306,77 117,48 3 11,55
sIxULN 1061 (114.03) (7,24) X (109.72) (9,09) [-134,04; -92,96], [-1.91: -1,19]
<0,0001
202,71 0-0246
384,24 -187,06 398,58 15,65 202, 2,96
>1x ULN 20 (147,54) (14,61) 4 (185,12) (35.48) ['282;85 ’0610212’58]’ [-4,37; -1,55]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.

a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und mindestens einer Visite nach Baseline.

ALP=Alkalische Phosphatase, FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-M W=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-M WD=Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model
Repeat Measurement, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler,
SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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In dem Endpunkt ALP — stetige Analyse zeigte sich eine Effektmodifikation fiir das
Subgruppenmerkmal ALP zu Baseline (p=0,0017). Bei Patienten mit <350 U/L ergab sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD [95%-KI]: -100,41 [-119,53; -81,29];
p<0,0001), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -1,82 [-2,24; -1,41]) war. Bei Patienten
mit >350 U/L ergab sich ebenso ein statistisch signifikanter Vorteil fir SEL (LS-MWD
[95%-KI]: -191,15 [-246,47; -135,82]; p<0,0001), ebenfalls klinisch relevant (SMD [95%-KI]:
-2,02 [-2,71; -1,32]).

In dem Endpunkt ALP — stetige Analyse zeigte sich auerdem eine Effektmodifikation fiir das
Subgruppenmerkmal Gesamt-Bilirubin zu Baseline (p=0,0246). Bei Patienten mit <I x ULN
Gesamt-Bilirubin ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD [95%-KI]:
-113,50 [-134,04; -92,96]; p<0,0001), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -1,55
[-1,91; -1,19]) war. Bei Patienten mit >1 x ULN Gesamt-Bilirubin ergab sich ebenso ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD [95%-KI]: -202,71 [-282,83; -122,58];
p<0,0001), ebenfalls klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -2,96 [-4,37; -1,55]).
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4.3.1.3.2.2 Pruritus NRS — RCT
Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir Subgruppenanalysen zum Endpunkt Pruritus NRS — stetige Analyse aus RCT mit dem zbAM (Studie

RESPONSE, FAS)
Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Endpunkt Baseline zu Baseline Baseline zu Baseline ESMWD SMD .
N2 MW N# MW [95%-KI], Interaktion
5D) LS-MW D) LS-MW o [95%-KI]
(SE) (SE) P
Monat 12
Pruritus NRS
20,33
111 20,24 1,04 0,10 > 20,26
<4 7 (1.34) (0,15) 42 (1,12) (0.20) ['0’3 91’52’713]’ [-0,63; 0,12]
) 0,0256
6,13 327 6,63 11,50 -1,77 20,76
>4 48 ’ ’ 22 ’ ’ [-2,97;-0,57], ;
(1,42) (0,33) (1,44) (0,50) 0.0045 [-1,28; -0,24]
Gesamt-Bilirubin 0,6
2,32 20,89 2,99 20,70 0,19 20,12
<0,6x ULN o8 (2.48) 0.21) 31 2.91) (0,28) [-0.86; 0,481, [:0,55; 0,32]
0,5744
0,0120
3,64 11,60 3,05 20,13 1,47 20,79
20,6 x ULN 69 (2,94) 0.22) 33 (3.05) 0,32) 220 0T [-1,22; -0,36]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und mindestens einer Visite nach Baseline.

FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-MW=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement,
MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, NRS=Numerical Rating Scale, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler,
SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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In dem Endpunkt Pruritus NRS — stetige Analyse zeigte sich eine Effektmodifikation fiir das
Subgruppenmerkmal Pruritus NRS zu Baseline (p=0,0256). Bei Patienten mit >4 Punkte
Pruritus NRS zu Baseline ergab sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch
signifikanter (LS-MWD [95%-KI]: -1,77 [-2,97; -0,57]; p=0,0045) und klinisch relevanter
(SMD [95%-KI1]: -0,76 [-1,28; -0,24]) Vorteil fiir SEL. Bei Patienten mit Verringerung um
<4 Punkte zu Baseline (Pruritus NRS) war der Effekt gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch
signifikant. Es zeigte sich demnach eine groflere Verbesserung im Pruritus fiir Patienten mit
einem stidrkeren Pruritus. Die Effektmodifikation zur Pruritus NRS wird als fazitrelevant
eingestuft.

In dem Endpunkt Pruritus NRS — stetige Analyse zeigte sich eine Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Gesamt-Bilirubin 0,6 (p=0,0120). Bei Patienten mit Gesamt-Bilirubin
>0,6 x ULN zu Baseline ergab sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch
signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD [95%-KI]: -1,47 [-2,24; -0,71]; p=0,0002), der auch
klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,79 [-1,22; -0,36]) war. Bei Patienten mit Gesamt-
Bilirubin <0,6 x ULN zu Baseline war der Effekt gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch
signifikant. Die unterschiedlichen EffektgroBen zwischen den Subgruppen waren zu erwarten
und sind in der Art der Analyse begriindet, auBerdem ist ein hoherer Bilirubin-Wert mit einer
erhohten Pruritus NRS assoziiert (vergleiche Abschnitt 4.3.1.3.2.8). Diese Effektmodifikation
wird daher als nicht fazitrelevant eingestutft.
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4.3.1.3.2.3 5-D Pruritus — RCT

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir Subgruppenanalysen zum Endpunkt 5-D Pruritus — stetige Analyse aus RCT mit dem zbAM (Studie
RESPONSE, FAS) zu Monat 12

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Endpunkt Baseline Differenz Baseline le?lg:::l?ﬁe LS-MWD SMD
N2 MW zu Baseline N2 MW LS-MW [95%-KI], [95%-KI] Interaktion

(SD) LS-MW (SE) (SD) (SE) p-Wert ¢
Gesamt-Score
Monat 6
Vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten

0,66

12,75 -2,03 12,77 -2,68 > -0,19

Ja 20 (5,48) (0,76) 12 (5,03) (0,96) [_1’552’935’015]’ [-0,53; 0,91]
0,0250

11,42 -2,02 10,84 0,29 2,32 -0,69
Nein 108 | 05 0.3%) 52 (4.52) (0.45) (335 b [-1,03; -0,35]
Pruritus NRS

-0,92

8,76 -0,51 8,38 0,41 ’ -0,31

<4 & (2,91) (0,34) 42 (2,47) (0,45) [_1’3%’82’512]’ [-0,68; 0,07]
0,0216

16,25 -4,73 16,41 -1,31 -3.42 -0,91
4 49 (3,64) (0,53) 22 (2,83) (0,79) [_5’(3)2(;0_5651]’ [-1,43;-0,38]
Gesamt-Bilirubin 0,6

10,36 11,28 11,22 0,73 0,55 0,17
<0,6 x ULN 39 (4.00) (0,42) 31 (4.83) (0,54) ['1’552;82’97 01, [-0,61: 0,26] 0,0099
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Endpunkt Baseline Differenz Baseline lelfaf:::llilje LS-MWD SMD
N2 MW zu Baseline N2 MW I;JS-MW [95%-K1], [95%-KI] Interaktion
(SD) LS-MW (SE) (SD) E) p-Wert °
12,71 2,50 11,23 0,50 -3,00 0,87
>0,6 x ULN 69 ’ - 33 ’ ’ [-4,41; -1,59], 0.
(5,27) (0,41) (4,54) (0,60) 00001 [-1,30; -0,44]
Monat 12
Gesamt-Bilirubin 0,6
10,36 11,10 11,22 20,07 1,02 20,25
<0,6x ULN ¥ @00 (0,53) 31 (4,83) 0,72) [-2.71; 0.66], [:0,69; 0,18]
0,2292
0,0213
12,71 3,18 11,23 0,38 -3,56 -1,04
>0,6 x ULN 69 ; ’ 33 y ’ [-4.97; -2,15], ;
(5,27) (0,41) (4,54) (0,59) 20,0001 [-1,48; -0,60]
Subdomiine Grad
Monat 6
Gesamt-Bilirubin 0,6
-0,09
2,05 0,13 2,24 20,03 j 20,14
<0,6 x ULN 39 (0,91) (0,09) 3 (1,06) (0,12) ['0’33’82’117]’ [-0,57; 0,30]
) 0,0138
2,43 -0,51 2,23 0,09 0,60 -0,79
20,6 x ULN 69 (1.12) (0,09) 33 (0.94) (0.13) [-0.91; -0,29]; [-1.22: -0.36]
0,0002
Monat 12
Gesamt-Bilirubin 0,6
2,05 0,13 2,24 20,01 0,12 20,14
<0,6 x ULN >9 0.91) ©0.11) 31 (1.06) (0,15) ['0’5‘ 1;7(;’722]’ [-0,58: 0,29] 0,0382
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Endpunkt Baseline Differenz Baseline le‘lgf:::l‘i‘je LS-MWD SMD
N2 MW zu Baseline N2 MW LS-MW [95%-K1], [95%-KI] Interaktion
(SD) LS-MW (SE) (SD) (SE) p-Wert 0
0,6 x ULN 69 2,43 0,61 33 2,23 0,00 [-0 9_307?5 29] 0,79
- (1,12) (0,09) (0,94) (0,13) PSSR [-1,22;-0,36]
0,0003
Subdomiine Dauer
Monat 12
Alter zum Screening
-0,23
1,62 -0,28 1,63 -0,06 ’ -0,30
<65 Jahre IR (0.08) 32 (1.16) (0.10) [-0.47; 0.02], [:0.64; 0,04]
0.0722 0,0413
>65 Jahre 29 1,52 0,31 12 1,29 0,58 [-1 5_00"?3 28] 0,94
- (1,13) (0,17) (0,58) (0,26) 00055 [-1,65; -0,24]
0,0055
Pruritus NRS
-0,05
1,08 -0,01 1,10 0,04 ’ -0,07
<4 7 (0,29) (0,08) 42 (0,35) (0,11) [-0,32; 0,22], [-0,45; 0,30]
0,7043 0.0227
-0,71 ’
2,43 -0,99 2,42 -0,28 ’ -0,70
>4 49 ’ ’ 22 ’ ’ [-1,22;-0,20], ?
(1,41) (0,14) (1,40) (0,21) 0.0075 [-1,21; -0,18]
Subdomiine Beeintrichtigung
Monat 6
Pruritus NRS
-0,20
1,51 -0,18 1,51 0,02 ’ -0,26
“ 7 (0,85) (0,09) 42 (0,78) (0,11) [_0’(;"61’42’307]’ [-0,63; 0,12] 0,0147
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Endpunkt Baseline Differenz Baseline le‘lgf:::l‘i‘je LS-MWD SMD
N2 MW zu Baseline N2 MW LS-MW [95%-K1], [95%-KI] Interaktion
(SD) LS-MW (SE) (SD) (SE) p-Wert 0
-0,97
3,50 -1,21 3,51 -0,24 X -0,85
24 49 (1,12) (0,16) 2 (0,80) (0,24) ['1’3560'%40]’ [-1,38;-0,33]
Gesamt-Bilirubin 0,6
-0,20
2,05 -0,40 2,20 -0,21 ’ -0,23
<0,6x ULN S ECRTS (0,11) 31 (1,23) (0,14) (0% 014l [-0.67; 0.20]
0,0493
>0,6 x ULN 69 2,47 0,58 33 2,24 0,14 [-1 1_207?3 32] -0.73
= (1,48) (0,12) (1,27) (0,17) ’O 6006 ’ [-1,16;-0,31]
Subdomiine Verlauf
Monat 6
Vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten
Ia 20 3,23 -0,26 2 3,32 -0,86 [0 3(‘)".611 55] 0,47
(1,31) (0,29) (1,20) (0,36) ’O 1’99’0 ’ [-0,26; 1,19]
’ 0,0217
-0,55
. 3,37 -0,69 3,08 -0,15 > -0,44
Nein 108 1 (1 os) (0,12) 32 (1.16) (0,17) [_0’34603615]’ [-0.77: -0,11]
Monat 12
Vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten
0,48
3,23 -0,36 3,32 -0,84 g 0,31
Ja 20 (1,31) (0,35) 12 (1,20) (0,42) ['0’51’83’960]’ [-0,41; 1,03] 0,0414
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Endpunkt Baseline Differenz Baseline le‘lf;:::l‘i‘je LS-MWD SMD
N2 MW zu Baseline N2 MW LS-MW [95%-K1], [95%-KI] Interaktion
(SD) LS-MW (SE) (SD) (SE) p-Wert 0
-0,73
. 3,37 -0,71 3,08 0,02 X -0,52
Nein I 0,13) 32 (1,16) (0,20) [1,19:-027], [-0,85; -0,18]
Subdomiine Lokalisation
Monat 6
Gesamt-Bilirubin 0,6
-0,08
1,81 -0,07 2,13 0,01 ’ -0,08
<0,6x ULN S IR 0,12) 31 (131) (0,16) 0% 028 [-0.52; 0,35]
0,0080
>0,6 x ULN 69 2,45 0,29 33 2,03 0,49 [-1 1_60"?3 39] 0,83
= (1,35) (0,11) (1,10) (0,16) ,O 6001 ’ [-1,26; -0,40]
Monat 12
Pruritus NRS
-0,02
1,57 0,01 1,50 0,03 ’ -0,02
<4 7 (0,93) (0,10) 42 (0,77) (0,14) [_0’3‘;’03’230]’ [-0,40; 0,35]
0,0025
~4 49 3,10 -0,79 2 3,13 0,24 -1 6_11"(-)3 44] -0,89
- (1,23) (0,16) (1,14) (0,24) ,O (;00§ ’ [-1,41; -0,36]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Endpunkt Baseline Differenz Baseline le‘lgf:::l‘i‘je LS-MWD SMD
N2 MW zu Baseline N2 MW LS-MW [95%-K1], [95%-KI] Interaktion
(SD) LS-MW (SE) (SD) (SE) p-Wert 0
Modifizierter Gesamt-Score
Monat 6
Zirrhose
-3,53
9,72 -1,19 8,94 2,34 ’ -1,14
Ja 18 ’ ; 9 ’ ’ [-6,06; -0,99], ;
(5.33) (0,71) (3.20) (0,97) 0.0084 [-2,01; -0,28] o
Nein o | S04 1,38 55 7,96 040 L7 026 042
(4,02) (0,23) (4,08) (0,31) P ORSae [-0,74; -0,09]
0,0082
Pruritus NRS
-0,63
5,78 -0,36 5,74 0,28 ’ -0,30
<4 7 (2.36) (0,24) 42 (2.04) 0.31) [-1,36; 0,10]; [-0,68; 0,07]
0,0890 0.0085
2,89 ’
12,31 -3,54 12,41 -0,65 ’ -0,94
>4 49 ’ ’ 22 : ’ [-4,43; -1,34], .
(3,43) (0,43) (2,80) (0,64) 0.0004 [-1,47;-0,42]
Gesamt Bilirubin 0,6
<0,6 x ULN 59 7,21 0,80 31 8,09 0,44 [-1 3_(1)730658] 0,15
’ (3,39) (0,31) (4,17) (0,41) PO [-0,59; 0,28]
0,4474 0.0049
>0,6 x ULN 69 5,19 178 33 511 0,64 31 12 090
- (4,69) (0,32) (3,81) (0,46) ;0’0061 ’ [-1,33;-0,47]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Endpunkt Baseline Differenz Baseline lelgf:::llilje LS-MWD SMD
N2 MW zu Baseline N2 MW I;JS-MW [95%-K1], [95%-KI] Interaktion
(SD) LS-MW (SE) (SD) SE) p-Wert o
Monat 12
Pruritus NRS
5,78 20,34 5,74 0,73 -1,06 20,41
<4 7 (2,36) (0,29) 42 (2,04) (0,39) [-1,99; -0,14], [-0,79; -0,04]
0,0250
0,0123
12,31 4,24 12,41 1,03 -3.21 1,12
>4 49 ’ “h 2 ’ " [-4,65; -1,77], o
(3,43) (0,41) (2,80) (0,60) 200001 [-1,66; -0,59]
Gesamt-Bilirubin 0,6
7,21 0,65 8,09 0,06 0,71 -0,24
<0,6 x ULN 39 (3.39) (0,38) 31 (4.17) (0.53) ['1’3 52;52345 3 [-0,67- 0,20]
- 0,0137
9,19 2,33 8,11 0,41 -2,74 11,04
>0,6 x ULN 9 | 469 0.32) 33 (.81) (0.45) 38 0T [-1,48; -0,60]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und mindestens einer Visite nach Baseline.

FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-M W=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD=KIleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement,
MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, NRS=Numerical Rating Scale, OCA=0Obeticholsdure, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung,
SE=Standardfehler, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Gesamt-Score

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Gesamt-Score — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 6 eine
potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal vorherige Einnahme von OCA
und/oder Fibraten (p=0,0250). Bei Patienten ohne vorherige Einnahme von OCA und/oder
Fibraten zu Baseline ergab sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter
Vorteil fiir SEL (LS-MWD [95%-KI1]: -2,32 [-3,35; -1,29]; p<0,0001), der auch klinisch
relevant (SMD [95%-KI]: -0,69 [-1,03; -0,35]) war. Bei Patienten mit vorheriger Einnahme von
OCA und/oder Fibraten zu Baseline war der Effekt nicht statistisch signifikant. Entsprechend
wird diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant erachtet.

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Gesamt-Score — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 6 eine
potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS (p=0,0216). Bei
Patienten mit einer Pruritus NRS>4 zu Baseline ergab sich ein dem Haupteffekt
gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD [95%-KI]: -3,42
[-5,32; -1,51]; p=0,0006), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,91 [-1,43; -0,38]) war.
Bei Patienten mit einer Pruritus NRS <4 zu Baseline war der Effekt gleichgerichtet, jedoch
nicht statistisch signifikant.

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Gesamt-Score — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 6 eine
potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Gesamt-Bilirubin 0,6 (p=0,0099).
Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert >0,6 zu Baseline ergab sich ein dem
Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD
[95%-KI]: -3,00 [-4,41; -1,59]; p<0,0001), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,87
[-1,30; -0,44]) war. Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert <0,6 zu Baseline war der
Effekt gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant.

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Gesamt-Score — stetige Analyse zeigte sich eine potenzielle
Effektmodifikation zu Monat 12 fiir das Subgruppenmerkmal Gesamt-Bilirubin 0,6
(p=0,0213). Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert >0,6 x ULN zu Baseline ergab
sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD
[95%-KI]: -3,56 [-4,97; -2,15]; p<0,0001), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -1,04
[-1,48; -0,60]) war. Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert <0,6 x ULN zu Baseline
war der Effekt gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant.

Subdomiine Grad

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Subdoméne Grad — stetige Analyse zeigte sich sowohl zu
Monat 6 als auch zu Monat 12 eine potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal
Gesamt-Bilirubin 0,6 (Monat 6: p=0,0138, Monat 12: 0,0382). Bei Patienten mit einem
Gesamt-Bilirubin-Wert >0,6 zu Baseline ergab sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter
statistisch signifikanter Vorteil fir SEL (Monat 6: LS-MWD [95%-KI]: -0,60 [-0,91; -0,29];
p=0,0002, Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,61 [-0,93; -0,29]; p=0,0003), der auch klinisch
relevant (Monat 6: SMD [95%-KI]: -0,79 [-1,22; -0,36], Monat 12: SMD [95%-KI]: -0,79
[-1,22; -0,36]) war. Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert <0,6 zu Baseline war der
Effekt gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant.
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Subdomdine Dauer

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Subdomine Dauer — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 12
eine potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Alter zum Screening
(p=0,0413). Bei Patienten mit mindestens 65 Jahren zum Screening ergab sich ein dem
Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD
[95%-KI]: -0,89 [-1,50; -0,28]; p=0,0055), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,94
[-1,65; -0,24]) war. Bei Patienten jiinger als 65 Jahre zum Screening war der Effekt
gleichgerichtet, jedoch, nicht statistisch signifikant. Diese Effektmodifikation wird als nicht
fazitrelevant erachtet.

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Subdomine Dauer — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 12
eine potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS (p=0,0227). Bei
Patienten mit einer Pruritus NRS >4 zu Baseline ergab sich ein dem Haupteffekt
gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD [95%-KI]: -0,71
[-1,22; -0,20]; p=0,0075), der jedoch nicht klinisch relevant war. Bei Patienten mit einer
Pruritus NRS <4 zu Baseline war der Effekt gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant.

Subdomdine Beeintriichtigung

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Subdoméne Beeintrdchtigung — stetige Analyse zeigte sich zu
Monat 6 eine potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS
(p=0,0147). Bei Patienten mit einer Pruritus NRS >4 zu Baseline ergab sich ein dem
Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD
[95%-KI]: -0,97 [-1,55; -0,40]; p=0,0012), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,85
[-1,38; -0,33]) war. Bei Patienten mit einer Pruritus NRS <4 zu Baseline war der Effekt
gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant.

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Subdoméne Beeintrichtigung — stetige Analyse zeigte sich zu
Monat 6 eine potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Gesamt-Bilirubin 0,6
(p=0,0493). Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert >0,6 zu Baseline ergab sich ein
dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fir SEL (LS-MWD
[95%-KI]: -0,72 [-1,12; -0,32]; p=0,0006), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,73
[-1,16; -0,31]) war. Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert <0,6 zu Baseline war der
Effekt gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant.

Subdomdine Verlauf

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Subdoméne Verlauf — stetige Analyse zeigte sich sowohl zu
Monat 6 als auch zu Monat 12 eine potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal
vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten (Monat 6: p=0,0217, Monat 12: 0,0414). Bei
Patienten ohne vorherige Einnahme zu Baseline ergab sich jeweils ein dem Haupteffekt
gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (Monat 6: LS-MWD [95%-KI]: -0,55
[-0,94; -0,15]; p=0,0070, Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -0,73 [-1,19; -0,27]; p=0,0022), zu
beiden Zeitpunkten war der Effekt nicht klinisch relevant. Bei Patienten mit vorheriger
Einnahme von OCA und/oder Fibraten zu Baseline war der Effekt zu beiden Zeitpunkten nicht
statistisch signifikant. Diese Effektmodifikation wird als nicht fazitrelevant erachtet.

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 163 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Subdomidine Lokalisation

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Subdomine Lokalisation — stetige Analyse zeigte sich zu
Monat 6 eine potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Gesamt-Bilirubin 0,6
(p=0,0080). Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert >0,6 zu Baseline ergab sich ein
dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fir SEL (LS-MWD
[95%-KI]: -0,78 [-1,16; -0,39]; p<0,0001), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,83
[-1,26; -0,40]) war. Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert <0,6 zu Baseline war der
Effekt gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant.

Des Weiteren zeigte sich in dem Endpunkt 5-D Pruritus Subdoméne Lokalisation stetige
Analyse zu Monat 12 eine Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS zu
Baseline (p=0,0025). Bei Patienten mit einer Pruritus NRS >4 zu Baseline ergab sich ein dem
Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD
[95%-KI]: -1,03 [-1,61; -0,44]; p=0,0009), der auch klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,89
[-1,41; -0,36]) war. Bei Patienten mit einer Pruritus NRS <4 Punkte zu Baseline war der Effekt
gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant.

Modifizierter Gesamt-Score

In dem Endpunkt 5-D Pruritus Modifizierter Gesamt-Score — stetige Analyse zeigte sich zu
Monat 6 eine potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Zirrhose (p=0,0474).
Bei Patienten mit Zirrhose ergab sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch
signifikanter Vorteil fiir SEL (LS-MWD [95%-KI]: -3,53 [-6,06; -0,99]; p=0,0084), der auch
klinisch relevant (SMD [95%-K1]: -1,14 [-2,01; -0,28]) war. Bei Patienten ohne Zirrhose ergab
sich ebenfalls ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL
(LS-MWD [95%-KI]: -0,99 [-1,71; -0,26]; p=0,0082), der jedoch nicht klinisch relevant war.
Diese Effektmodifikation wird als nicht fazitrelevant erachtet.

Auch in dem Endpunkt 5-D Pruritus Modifizierter Gesamt-Score — stetige Analyse zeigte sich
sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 eine Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal
Gesamt-Bilirubin 0,6 (Monat 6: 0,0049, Monat 12: p=0,0137). Bei Patienten mit einem
Gesamt-Bilirubin-Wert >0,6 x ULN zu Baseline ergab sich jeweils ein dem Haupteffekt
gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (Monat 6: LS-MWD [95%-KI]: -2,42
[-3,51; -1,32]; p<0,0001, Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -2,74 [-3,82; -1,67]; p<0,0001), der
zu beiden Zeitpunkten auch klinisch relevant war (Monat 6: SMD [95%-KI]: -0,90
[-1,33; -0,47], Monat 12: SMD [95%-KI]: -1,04 [-1,48; -0,60]). Fiir Patienten mit einem
Gesamt-Bilirubin-Wert <0,6 x ULN zu Baseline war der Effekt jeweils gleichgerichtet, jedoch
nicht statistisch signifikant.

Die Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS zu Baseline (Monat 6:
0,0085, Monat 12: 0,0123) zeigte sich sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 auch in dem
Endpunkt 5-D Pruritus Modifizierter Gesamt-Score — stetige Analyse. Bei Patienten mit einer
Pruritus NRS >4 Punkte zu Baseline ergab sich jeweils ein dem Haupteffekt gleichgerichteter
statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL (Monat 6: LS-MWD [95%-KI]: -2,89 [-4,43; -1,34];
p=0,0004, Monat 12: LS-MWD [95%-KI]: -3,21 [-4,65; -1,77]; p<0,0001), der auch klinisch

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 164 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

relevant (Monat 6: SMD [95%-KI]: -0,94 [-1,47; -0,42], Monat 12: SMD [95%-KI]: -1,12 [-
1,66; -0,59]) war. Bei Patienten mit einer Pruritus NRS <4 Punkte zu Baseline war der Effekt
zu beiden Zeitpunkten gleichgerichtet, wobei zu Monat 12 eine statistische Signifikanz vorlag
(LS-MWD [95%-KI]: -1,06 [-1,99; -0,14]; p=0,0250), die nicht klinisch relevant war.

Fiir die Subgruppenmerkmale Gesamt-Bilirubin 0,6 und Pruritus NRS treten vermehrt
statistisch signifikante Ereignisse zum 5-D Pruritus auf. Die unterschiedlichen Effektgroflen
sind zwischen den Subgruppenauspriagungen in der Art der Analyse begriindet, auerdem ist
ein hoherer Bilirubin-Wert mit einer erhohten Pruritus NRS assoziiert (vergleiche
Abschnitt 4.3.1.3.2.8). Entsprechend wird die Effektmodifikation zur Pruritus NRS daher als
fazitrelevant, alle weiteren Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant eingestuft.
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4.3.1.3.2.4 PGI-C & PGI-S - RCT
Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir Subgruppenanalysen zum Endpunkt PGI-S — stetige Analyse aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE,

FAS) zu Monat 12

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Subgruppe . Baseline | B, celine . Baseline | b, celine LS_&“ WD SMD .
N MW LS-MW N MW LS-MW [95%-KI] [95%-KI] Interaktion
(SD) (SD) p-Wert °
(SE) (SE)
Monat 12
Zirrhose
0,68
2,44 0,46 2,44 1,13 ’. 0,73
Ja 18 (0.92) (0,19) 9 (1.13) (0,35) ['0’(}‘(‘)’92’;0]’ [-0,10; 1,56]
0,0463
2,08 0,35 2,11 20,22 0,13 20,18
Nein 071 (09s) 0,07) >3 0,92) (0,10) L0360 10 [:0,51; 0,15]
ALP
0,07
1,96 20,23 2,07 20,30 o 0,10
<350 UL ol 0,90) (0,07) 4 (0,95) (0,10) LT 0 (0,26 0.46]
- 0,0221
2,60 0,65 2,39 0,12 0,53 20,66
>350 U/L 34 (103) ©.14) 18 0.92) 0.19) 101 0060, [-1.24; -0,07]
Gesamt-Bilirubin 1
20,06
2,10 20,34 2,17 20,28 > 20,08
< xULN 105 (0.98) (0,08) >3 (0.95) (0,10) ['0’596’13’117]’ [-0,40: 0,24]
= 0,0257
2,30 0,45 2,00 0,75 L, 11,52
>1 x ULN 20 (0,98) (0,16) 4 (1,00) (0,47) [_2’(2)6(32_&16]’ [-2,70;-0,35]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Subgruppe Baseline zu Baseline Baseline zu Baseline LS-MWD SMD .
N? MW N? MW [95%-KI] Interaktion
LS-MW LS-MW [95%-KI]
(SD) SE) (SD) SE) p-Wert
Gesamt-Bilirubin 0,
0,22
1,90 -0,08 2,16 0,30 ‘ 0,28
<0.6x ULN o8 (0.84) (0,10) 31 0,92) (0,13) 008 0521 [0,16; 0,72]
’ 0,0033
2,33 0,58 2,16 0,16 0,42 0,57
20,6 x ULN 67 (1.04) (0,09) 31 (0.99) (0,13) ['0’(7)350'3;1 11, [-1,00: -0,13]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und mindestens einer Visite nach Baseline.

ALP=Alkalische Phosphatase, FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-MW=KIeinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model
Repeat Measurement, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, PGI-S= Patient Global Impression of Severity RCT=Randomisierte kontrollierte Studie,
SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Fir den Endpunkt PGI-S — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 12 eine potenzielle
Effektmodifikation fiir das Merkmal Zirrhose (p=0,0463). In keiner der
Subgruppenauspragungen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied. Entsprechend
wird diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant erachtet.

Fiir den Endpunkt PGI-S — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 12 eine weitere potenzielle
Effektmodifikation flir das Merkmal ALP zu Baseline (p=0,0221). Bei Patienten mit einem
ALP >350 U/L zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von SEL
(LS-MWD [95%-KI]: -0,53 [-1,01 -0,06], 0,0271). Der Unterschied war jedoch nicht klinisch
relevant. Bei Patienten mit einem ALP <350 U/L war der Unterschied nicht statistisch
signifikant. Entsprechend wird diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant erachtet.

Fiir den Endpunkt PGI-S — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 12 eine weitere potenzielle
Effektmodifikation fiir das Merkmal Gesamt-Bilirubin 1 (p=0,0257). Bei Patienten mit einem
Gesamt-Bilirubin-Wert >1 x ULN zu Baseline zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von SEL (LS-MWD [95%-KI]: -1,21 [-2,26 -0,16], 0,0261), der auch
klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -1,52 [-2,70; 0,35]) war. Bei Patienten mit einem Gesamt-
Bilirubin-Wert <1 x ULN war der Unterschied nicht statistisch signifikant. Des Weiteren zeigte
sich auch fiir die Analyse des Gesamt-Bilirubins mit dem Cut-off 0,6 eine weitere potenzielle
Effektmodifikation (p=0,0033). Bei Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert >0,6 x ULN
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von SEL (LS-MWD [95%-KI]:
-0,42 [-0,73 -0,11], 0,0085). Der Unterschied war jedoch nicht klinisch relevant. Bei Patienten
mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert <0,6 x ULN war der Unterschied nicht statistisch signifikant.
Beide Effektmodifikation werden als nicht fazitrelevant erachtet (vergleiche
Abschnitt 4.3.1.3.2.8).
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4.3.1.3.2.5 Fibrose — RCT

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir Subgruppenanalysen zum Endpunkt Lebersteifigkeit (FibroScan®) aus RCT mit dem zbAM (Studie
RESPONSE, FAS) zu Monat 12

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Subgruppe Baseline | B, celine Baseline | b, celine LS-MWD SMD .
N? MW N? MW [95%-KI] o Interaktion
(SD) LS-MW (SD) LS-MW p-Wert [95%-KI]
(SE) (SE)
Monat 6
Vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten
3,02
11,37 1,44 7,89 -1,58 8 0,69
Ja 17 (8,68) (0.95) 12 (3.09) (1,36) ['0’3 5’861’545]’ [-0,07; 1,45]
’ 0,0107
9,54 0,85 8,96 2,49 -1,64 -0,35
Nein 92 (5.54) ©s0 | Y (4.43) (0,65) [-5,02: -0.16], [-0,70; 0,00]
0,0297
Gesamt-Bilirubin 0,
8,17 0,90 7,46 0,29 0,61 0,16
<0.6x ULN S BEE ) (0,54) 30 (3.15) (0,63) 080 202k 0,295 0,61]
’ 0,0109
11,43 0,92 10,02 3,83 291 -0,55
20,6 x ULN 33 (6,10) (0,71) 29 (4,72) (0,98) [-5,27; -0,55]; [-1,01;-0,09]
0,0163
Monat 12
Alter zum Zeitpunkt der PBC Diagnose
10,56 0,58 8,74 -0,09 0,68 0,15
<30 Jahre >0 (7.19) (0.64) 28 (3.68) (0.87) ['1’8‘(;;128’97 > [-0,32: 0,61] 0,0387
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Subgruppe . Baseline | 'Baseline . Baseline | 'Baseline LS-&VI WD SMD .
N MW LS-MW N MW LS-MW [95%-KI] [95%-KI] Interaktion
(SD) (SD) p-Wert
(SE) (SE)
22,66
9,21 0,38 8,74 3,05 > 20,43
=50 Jahre 59 (5.05) (0.82) 31 (4.70) (1.04) L300 021 [-0.87: 0,01]
Vorherige Einnahme von OCA und/oder Fibraten
2,20
11,37 1,25 7,89 20,95 - 0,54
Ja 17 (8,68) (0.89) 12 (3.09) (1,25) ['1’82’6;’6‘0]’ [-0.21; 1,29]
0,0283
9,54 0,54 8,96 2,28 1,53 2031
Nein 92 (5.54) (0.59) 47 (4.33) (0.77) [-3 ’3%6%’87]’ [-0,66: 0,04]
Mono-/Kombitherapie
0,95
. 8,11 2,25 10,45 1,30 g 0,93
Monotherapie 8 (2.84) 025) 4 (4,53) (0,66) 076 2. 90) [1035;2,22]
- 0,0328
. 11,58
Kombinationsthe- 9,97 0,50 8,62 2,08 ’ -0,26
rapie 101 (6,33) (0,61) 33 4,17) (0,77) ['3’(;‘%’93’527]’ [-0,59; 0,07]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und mindestens einer Visite nach Baseline.

FAS=Full-Analysis-Set, KI=Konfidenzintervall, LS-M W=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect Model Repeat Measurement,
MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, OCA=Obeticholséure, PBC=Primdr bilidre Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SD=Standardabweichung,
SE=Standardfehler, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Fiir den Endpunkt Lebersteifigkeit (FibroScan®) zeigte sich zu Monat 6 eine potenzielle
Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal vorherige Einnahme von OCA und/oder
Fibraten (p=0,0107). Bei Patienten ohne vorherige Einnahme (LS-MWD [95%-KI]: -1,64
[-3,12; -0,16], 0,0297) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von SEL.
Der Unterschied war jedoch nicht klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,35 [-0,70; 0,00]). Bei
Patienten mit vorheriger Einnahme von OCA und/oder Fibraten war der Unterschied nicht
statistisch signifikant. Entsprechend wird diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
erachtet.

Fiir den Endpunkt Lebersteifigkeit (FibroScan®) zeigte sich zu Monat 6 eine weitere potenzielle
Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Gesamt-Bilirubin 0,6 (p=0,0109). Bei
Patienten mit einem Gesamt-Bilirubin-Wert >0,6 x ULN (LS-MWD [95%-KI]: -2,91 [-5,27; -
0,55], 0,0163) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von SEL, welcher
nicht klinisch relevant war (SMD [95%-KI]: -0,55 [-1,01; -0,09]). Bei Patienten mit einem
Gesamt-Bilirubin-Wert <0,6 x ULN zu Baseline war der Unterschied nicht statistisch
signifikant. Entsprechend wird diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant erachtet
(vergleiche Abschnitt 4.3.1.3.2.8).

Fiir den Endpunkt Lebersteifigkeit (FibroScan®) zeigte sich zu Monat 12 eine potenzielle
Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Alter zum Zeitpunkt der PBC-Diagnose
(p=0,0387). Bei Patienten, die mindestens 50 Jahre zur PBC-Diagnose alt waren, zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von SEL (LS-MWD [95%-KI]: -2,66
[-5,11; -0,21], 0,0336). Der Unterschied war jedoch nicht klinisch relevant (SMD
[95%-KI]: -0,43 [-0,87; 0,01]). Bei Patienten jiinger als 50 Jahre zur PBC-Diagnose war der
Unterschied nicht statistisch signifikant. Entsprechend wird diese Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant erachtet.

Fiir den Endpunkt Lebersteifigkeit (FibroScan®) zeigte sich zu Monat 12 eine weitere
potenzielle Effektmodifikation fiir das Merkmal vorherige Einnahme von OCA und/oder
Fibrate (p=0,0283). In der Subgruppenauspriagung mit vorheriger Einnahme war eine deutlich
geringere Patientenzahl als in der Subgruppenkategorie ohne vorherige Einnahme von OCA
und/oder Fibraten (N=29 vs. N=139), was die Aussagekraft der Analyse stark eingeschrankt Da
sich zusétzlich in keiner der Subgruppenausprigungen ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zeigte, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant angesehen.

Fir den Endpunkt Lebersteifigkeit zeigte sich zu Monat 12 eine weitere potenzielle
Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Mono-/Kombitherapie (p=0,0328). Keine der
Subgruppenauspragungen war zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant
unterschiedlich. Zusitzlich war die Patientenzahl in der Subgruppenkategorie Monotherapie
deutlich geringer als in der Subgruppenkategorie Kombinationstherapie (N=12 vs. N=156).
Dadurch ist die Aussagekraft der Analyse stark eingeschrinkt und folglich als nicht
fazitrelevant eingestuft.
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4.3.1.3.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit PBC-40 — RCT

Tabelle 4-62: Ergebnisse Subgruppenanalysen zum Endpunkt fiir PBC-40 — stetige Analyse aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE,
FAS) zu Monat 12

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Endpunkt . Baseline zu Baseline a Bascline zu Baseline LS:,MWD SMD .
N MW N MW [95%-KI], o Interaktion
(SD) LS-MW (SD) LS-MW p-Wert [95%-KI]
(SE) (SE)
Gesamt-Score
Monat 12
Region
92,78 -2,43 93,42 -6,10 3,68 0,21
Nordamerika 49 (30.06) (2,46) 12 (32.95) (4.63) ['6’%)8; 61131’64]’ [-0,42; 0,85]
91,88 -8,64 90,23 1,27 9,91 -0,64
Europa 391 (28.96) (2.46) B @ss (3.18) A7, 76 200) [-1,17;-0,11] 0,0233
89,94 -6,34 91,55 -11,62 3,28 0,25
Restliche Welt 38 (29.38) (3.39) 28 (31.62) (3.85) [—4,3)52;916543 1], [-0.24: 0.74]
Kognitive Domiine
Monat 6
Mono-/Kombitherapie
14,00 -0,82 11,00 3,08 -3.91 -1,69
Monotherapie 8 (7,20) (0,70) 4 (3,83) (1,23) ['7’3?;5?’24]’ [-3,15;-0,23]
0,0218
Kombinationsthe- 118 13,17 -0,36 59 12,96 -0,04 -1 3_(2)f30268] -0,10
rapie (5,41) (0,30) (4,95) (0,42) ’05’30’1 ’ [-0,41; 0,22]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Endpunkt Baseline zu Baseline Baseline zu Baseline LS-MWD SMD
N® MW o MW [95%-KI], Interaktion
- - [1}
5>) LS-MW 5D) LS-MW o [95%-KI]
(SE) (SE) p-yve
Pruritus NRS
0,34
11,91 0,37 11,17 0,04 > 0,10
<4 7 (5,32) (0.38) 41 (4,56) (0.50) [-0,34;,711,(;51], [-0,28; 0,48]
0,0207
9 4 15,34 137 ’) 15,89 0,61 3 5919g 6 20,64
= (5,18) (0,44) (3,95) (0.68) PYIE [-1,16: -0,12]
GGT
o ULN - 13,15 0,02 " 12,79 1,70 "0 o - 0,39
= (5,55) (0,75) (4.81) (1,07) T [-0,26; 1,04]
- 0,0314
-3 x ULN 94 13,24 -0,47 50 12,85 0,47 (2 6339041 4] -0,30
(5,52) (0,32) (4,95) (0.45) TN [-0,64; 0,05]
Monat 12
Region
Nordamerika 49 14,37 0,57 12 13,04 -1.94 -0 5153 37 30] 0,42
(6,18) (0,47) (5,05) (0,90) o [-0,22; 1,05]
11,88
12,94 20,68 12,73 1,20 : 20,53
Europa 39 (5.08) (0,56) 23 (4.17) (0.72) ['3’876 43;09]’ [-1,06: -0,01] 0,0357
Restliche Welt 38 12,03 0,67 28 12,84 L1 [-1 5%"4 ; 40] 0,11
(4.80) (0,66) (5.51) (0,74) o2 0 [-0,38; 0,60]
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Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
. Differenz . Differenz
Endpunkt Baseline zu Baseline Baseline zu Baseline LS-MWD SMD .
N2 MW N? MW [95%-KI1], Interaktion
LS-MW LS-MW [95%-KI]

(SD) (SE) (SD) (SE) p-Wert
Fatigue Doméine
Monat 12
Region
Nordamerika 49 28,12 0,49 12 29,46 0,59 [-3 9%12 13] 0,01

(9,82) (1,01) (11,80) (1,88) ’O 9’58’9 ’ [-0,62; 0,65]
Europa 39 28,26 -3,00 23 26,08 2,06 [-8 f§_55"(-)16 28] 0,68 0,0307

p (9,97) (1,17) (10,32) (1,52) ’O 609% ’ [-1,21;-0,15] ’

Restliche Welt 38 26,19 2,43 28 27,59 4,15 [-2 018"75 53] 0,22

(10,41) (1,29) (10,59) (1,46) ’O 3’69,0 ’ [-0,27; 0,71]
Soziale Doméne
Monat 6
Pruritus NRS

2,26

20,29 0,20 18,98 -2,05 ’ 0,46

<4 & (8,18) (0,56) 4l (6,40) (0,75) [0’806142’31]’ [0,08; 0,84]
’ 0,0288

>4 47 26,98 -2,11 ” 28,11 -0,75 (4 ! é3316 441 -0,25
- (7,16) (0,76) (8,29) (1,18) ’O 3’34’3 ’ [-0,76; 0,26]

Ein LS-MWD & SMD <0 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
a: N beschreibt die Anzahl der Patienten, die in das MMRM eingeschlossen wurden, d. h. alle Patienten mit Baseline-Werten und mindestens einer Visite nach Baseline.

FAS=Full-Analysis-Set, GGT= Gamma-Glutamyltransferase, KI=Konfidenzintervall, LS-M W=Kleinste-Quadrate-Mittelwert, LS-MWD= Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, MMRM=Mixed Effect
Model Repeat Measurement, MW=Mittelwert, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, NRS=Numerical Rating Scale, PBC=Primir bilidre Cholangitis, RCT=Randomisierte kontrollierte
Studie, SD=Standardabweichung, SE=Standardfehler, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes Arzneimittel
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Gesamt-Score

In dem Endpunkt PBC-40 Gesamt-Score — stetige Analyse zeigte sich eine Effektmodifikation
fiir das Subgruppenmerkmal Region (p=0,0233). Bei Patienten aus Europa ergab sich ein dem
Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fir SEL (LS-MWD [95%-
KI]: -9,91 [-17,76; -2,06]; p=0,0143), der jedoch nicht klinisch relevant war. Bei Patienten aus
Nordamerika und der restlichen Welt war der Unterschied nicht statistisch signifikant.

Kognitive Domdine

Fiir den Endpunkt PBC-40 Kognitive Doméne — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 6 eine
potenzielle Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Mono-/Kombitherapie. Da sich in
keiner der Subgruppenauspragungen ein signifikanter Behandlungsunterschied zeigte, wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant angesehen.

Fiir den Endpunkt PBC-40 Kognitive Doméne — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 6 eine
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS. Bei Patienten mit einer
Pruritus NRS >4 zu Baseline zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von SEL
(LS-MWD [95%-KI]: -1,98 [-3,59; -0,36]; p=0,0172), der jedoch nicht klinisch relevant war.
Die Effektmodifikation zur Pruritus NRS wird als fazitrelevant eingestutft.

Fiir den Endpunkt PBC-40 Kognitive Doméne — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 6 eine
weitere Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal GGT. Da sich in keiner der
Subgruppenauspragungen ein signifikanter Behandlungsunterschied zeigte, wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant angesehen.

Fiir den Endpunkt PBC-40 Kognitive Doméne — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 12 ebenso
eine Effektmodifikation flir das Subgruppenmerkmal Region (p=0,0357). Bei Patienten aus
Europa ergab sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir
SEL (LS-MWD [95%-KI]: -1,88 [-3,67; -0,09]; p=0,0403), der jedoch nicht klinisch relevant
war. Bei Patienten aus Nordamerika und der restlichen Welt war der Unterschied nicht
statistisch signifikant.

Fatigue Domdine

Auch in dem Endpunkt PBC-40 Fatigue Domine — stetige Analyse zeigte sich eine
Effektmodifikation flir das Subgruppenmerkmal Region (p=0,0307). Bei Patienten aus Europa
ergab sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch signifikanter Vorteil fiir SEL
(LS-MWD [95%-KI]: -5,06 [-8,85; -1,28]; p=0,0097), der jedoch nicht klinisch relevant war.
Bei Patienten aus Nordamerika und der restlichen Welt war der Unterschied nicht statistisch
signifikant. Zusammengenommen (Gesamt-Score, Kognitive Doméne sowie Fatigue Doméne)
wurde der Effekt jeweils durch die Verdnderung im Placebo-Arm getrieben. So wies der
Placebo-Arm in der Subgruppenausprigung Europa in allen drei Endpunkten einen positiven
LS-MW auf, gegensitzlich zu den anderen beiden Subgruppenauspriagungen. Da sich in keiner
der Subgruppen ein klinisch relevanter Unterschied zeigte und sich die Aussagen zum
Zusatznutzen zwischen den Regionen nicht unterscheiden, wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant angesehen.
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Soziale Domdine

Fiir den Endpunkt PBC-40 Soziale Doméne — stetige Analyse zeigte sich zu Monat 6 eine
Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS. Bei Patienten mit einer Pruritus
NRS <4 zu Baseline zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von SEL
(LS-MWD [95%-KI]: 2,26 [0,50; 4,01]; p=0,0122), der jedoch nicht klinisch relevant war. Die
Effektmodifikation zur Pruritus NRS wird als fazitrelevant eingestuft.

4.3.1.3.2.7 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Tabelle 4-63: Ergebnisse Subgruppenanalysen zum Endpunkt fiir Kardiovaskulire Toxizitdt
(UESI) aus RCT mit dem zbAM (Studie RESPONSE, SAS)

Seladelpar Placebo Seladelpar vs. Placebo
Patienten Patienten
Subgruppe mit mit RR [95%-KI], p-Wert,
Ereignis Ereignis OR [95%-KI], p-Wert, Interaktion
o - -
/N (%) /N (%) RD [95%-KI], p-Wert
GGT
0,09 [0,00; 1,73], 0,1097
<3 x ULN ?(;303) (ﬁl ;‘) 0,07 [0,00; 1,66], 0,1014
’ ’ -0,14 [-0,33; 0,04], 0,1266
2,33 [0,69; 7,791, 0,1709 0,0438
b b ; 7’7 b b 1 7
>3 x ULN (1133/975) (35/591) 2,54 [0.69: 9.35], 0.1621
’ ’ 0,08 [-0,02; 0,17], 0,1059
Ein RR <1 bedeutet einen Vorteil fiir die Behandlung mit Seladelpar.
GGT=Gamma-Glutamyltransferase, KI=Konfidenzintervall, N=Anzahl der Patienten im jeweiligen Behandlungsarm, n=Anzahl der
Patienten mit Ereignis, OR=0dds Ratio, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko,
SAS=Safety-Analysis-Set, UESI=Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse, ULN=Oberer Normwert, zbAM=Zu bewertendes
Arzneimittel

Fir den Endpunkt Kardiovaskuldre Toxizitdt (UESI) ergab sich zu Monat 12 eine
Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal GGT (p=0,0458). Da sich in keiner der
Subgruppenauspragungen ein signifikanter Behandlungsunterschied zeigte, wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant angesehen.

Es traten keine weiteren statistisch signifikanten Interaktionen fiir die Subgruppenanalysen der
UE auf.

4.3.1.3.2.8 Fazit Subgruppenanalysen

Zu beachten ist, dass unter Annahme der Unabhéngigkeit im Mittel 5% der durchgefiihrten
Interaktionstests zu einem falsch positiven Ergebnis (p<0,05) fithren. Es wurden mehr als
570 Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Bei einem Signifikanzniveau von a=0,05 ist somit mit
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ca. 29 falsch positiven Ergebnissen (Fehler 1. Art) zu rechnen. Insgesamt wiesen
41 Subgruppenanalysen einen statistisch signifikanten Interaktionstest auf.

Auftillig ist das gehdufte Auftreten der Effektmodifikationen zu den Subgruppenanalysen der
Merkmale Gesamt-Bilirubin (beide Cut-offs 0,6 und 1) sowie Pruritus NRS. Zum Gesamt-
Bilirubin 1 traten diese in den Endpunkten ALP — stetige Analyse und PGI-S auf; fiir Gesamt-
Bilirubin 0,6 in Pruritus NRS, 5-D Pruritus (Gesamt-Score Subdomine Grad Subdoméne
Beeintrachtigung, Subdoméne Lokalisation und modifizierter Gesamt-Score), PGI-S sowie bei
der Lebersteifigkeit (FibroScan®). Die Effektmodifikationen zur Subgruppe Pruritus NRS sind
in den Endpunkten Pruritus NRS, 5-D Pruritus (Gesamt-Score, Subdomine Dauer, Subdoméne
Beeintrachtigung, Subdomine Lokalisation und modifizierter Gesamt-Score) und dem PBC-40
(Kognitive Domine und Soziale Domine) aufgetreten. Uber die Endpunkte hinweg zeigten sich
insbesondere Vorteile fiir Patienten unter SEL-Behandlung mit einem hoheren Gesamt-
Bilirubin-Wert zu Baseline (>0,6 x ULN bzw. >1 x ULN) bzw. einem erhohten Pruritus
(>4 Punkte in der Pruritus NRS) zu den Monaten 6 und 12. Die unterschiedlichen Effektgro3en
sind zwischen den Subgruppenauspragungen in der Art der Analyse begriindet. Da die Patienten
in der Subgruppe Pruritus NRS <4 Punkte zu Baseline bereits definitionsbedingt geringere
Werte auf der Pruritus NRS aufweisen, konnen sie sich hier weniger verbessern als Patienten,
deren Pruritus NRS-Werte zu Baseline einen moderaten bis starken Pruritus zeigen. Des
Weiteren sind erhohte Werte des Gesamt-Bilirubins mit Pruritus assoziiert. Da die Gesamt-
Bilirubin Werte der Patienten in der Subgruppe <0,6 x ULN zu Baseline bereits nah am
Normalbereich liegen und damit mit keinem Pruritus zu assoziieren sind, ist hier der Effekt
kleiner als bei Patienten deren Gesamt-Bilirubin Werte mit einem stirkeren Pruritus assoziiert
wird. Entsprechend werden die Effektmodifikationen zum Gesamt-Bilirubin (beide Cut-oft: 0,6
und 1) als nicht fazitrelevant eingestuft. Dahingegen wird die Effektmodifikation zur Pruritus
NRS als fazitrelevant eingestuft und entsprechend in der Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

RESPONSE

A Placebo-controlled, Randomized, Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Seladelpar in Patients with Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Inadequate Response to
or an Intolerance to Ursodeoxycholic Acid (UDCA)
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Quellen:
e Studienbericht [51]

e Registereintrage [48-50]
e Publikationen [47]
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige 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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir 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 Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <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

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber 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. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-65: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir 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 zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

= on ) —
g = o0 o
£ = g 20 £
L @ o S e ,g g’ Q
S 5 S 2 = = = £ 2
N 0 =
&< o0 E = c W L &~
o0 = s L - — [<E= - en
g2 s T Y A 2 & = SE
= ° = Z o S o g
ol == S = = - > 3 -
- ~— L= — =] [ = R - =
o = = = = 5 o L 2
N A = = . 2 o Y N =
Studie S5 5 <3 o5 3 g 5 E
> = > = < = X < > =
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

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 Verfiigung (einschliefilich
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

Nicht zutreffend.

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 Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-69: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-71: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-72: Verzerrungsaspekte fliir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn tiiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir 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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfiige
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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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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 Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-73: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-74: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.4 Abschlieffende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

EvidenzKklassifizierung

Die Vollstindigkeit des Studienpools wurde durch eine umfassende systematische
bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche bestitigt (siche Abschnitte 4.2.3.2,
4.2.3.3, Anhang 4-A und Anhang 4-B). Auflerdem sind alle in die Nutzenbewertung
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eingeschlossenen Endpunkte valide und patientenrelevante Endpunkte, die auch von der EMA
als solche herangezogen wurden. Die relevanten Endpunkte wurden in allen fiir die
Zusatznutzenableitung herangezogenen Studien geméf aktuellen Leitlinien und Standards
erfasst und bewertet.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von SEL gegeniiber Placebo wurde eine RCT des
pharmazeutischen Unternehmers (RESPONSE) mit dem zbAM eingeschlossen. Bei der Studie
handelt es sich um eine internationale, multizentrische, randomisierte klinische Phase-III-
Studie. Es wurden jeweils 128 Patienten auf den SEL-Arm und 65 Placebo-Arm randomisiert.
Die Phase-III-Studie RESPONSE entspricht aufgrund ihres randomisierten, kontrollierten
Designs der Evidenzstufe Ib [11].

Studienqualitiit/ Verzerrungspotenzial

Die Studie RESPONSE wurde verblindet durchgefiihrt und ist somit niedrig verzerrt. Es gibt
keine Hinweise auf ergebnisabhdngige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte sind valide und patientenrelevant, sie
wurden addquat unter Verwendung des ITT-Prinzips ausgewertet. Auch hier ergeben sich keine
Hinweise auf ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte, sodass auch auf Endpunktebene das Verzerrungspotenzial niedrig ist.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Aussagesicherheit)

Unter Berticksichtigung der hohen Qualitét der Studie, die der Evidenzstufe 1b entspricht, des
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene sowie der validen Endpunkte
kann auf Basis der Studie RESPONSE ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen 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 aufferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):
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erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdf3igen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die PBC ist eine chronisch-entziindliche, autoimmun-vermittelte, cholestatische
Lebererkrankung, die durch eine gestorte Gallenflussregulation, intrahepatische Entziindung
und eine fortschreitende Fibrose gekennzeichnet ist, die unbehandelt zu einer biliéren Zirrhose
im Endstadium fiihren kann [14].

Initial ist die PBC oft {iber mehrere Jahre asymptomatisch, Symptome entwickeln sich meist
erst im Verlauf der Erkrankung [4]. Die Auswirkung der PBC auf die Patienten zeigt sich
sowohl durch das Fortschreiten der Lebererkrankung bis zum Endstadium (Zirrhose und die
Notwendigkeit einer Lebertransplantation) als auch in den teils stark ausgeprigten, belastenden
Begleitsymptomen [14]. Dabei korrelieren die Symptome nicht immer mit dem Grad der
Cholestase oder Fibrose, obwohl Patienten mit einer schwereren Erkrankung im Allgemeinen
zu mehr Symptomen neigen [27]. Die klinische Pridsentation der PBC kann variieren [4].
Cholestase, die Schiadigung der Gallensekretion und/oder des Gallenflusses, kann
asymptomatisch sein oder sich in Form von Fatigue, Pruritus, unspezifischen
Oberbauchbeschwerden und Ikterus duBlern [14]. Auch eine Sicca-Symptomatik (trockene
Augen und trockener Mund) und Arthralgien werden hdufig berichtet. Asymptomatische
Patienten werden héufig zufillig aufgrund erhdhter Leberwerte entdeckt [4, 14]. Zu den frithen
biochemischen Markern gehdren erhohte ALP- und GGT-Werte im Serum, gefolgt von
konjugierter Hyperbilirubindmie in fortgeschritteneren Stadien [14].

An Fatigue leiden bis zu 85% der Patienten mit PBC [4, 23, 57], darunter berichten mehr als
40% von einer moderaten bis schweren Ausprigung. Diese ist hdufig assoziiert mit
Schlafstorungen, ausgeprigter Tagesmiidigkeit und autonomer Dysfunktion. Betroffene
Patienten beschreiben die Fatigue als physische Erschopfung mit der Unféhigkeit
Alltagsaktivititen zu bewiltigen, sowie als verminderte geistige und physische
Leistungsfahigkeit [4]. Chronischer Pruritus, ein weiteres schwerwiegendes Symptom der PBC
kann bei bis zu 80% der Patienten auftreten und wird von betroffenen Patienten bei schwerer
Auspriagung als quélend und unertrdglich empfunden. Der Pruritus selbst fithrt zu keinen
spezifischen Hautverdnderungen, es kann aber sekundér durch Kratzen zur Entwicklung von
Hautverletzungen unterschiedlicher Art (Exkoriationen, Hé&matome, Ulzerationen,
Lichenifikationen, Pigmentierungsstorungen und Narben) sowie Infektionen kommen, die mit
einer erheblichen Beeintriachtigung der Lebensqualitdt einhergehen [4, 23, 24]. Die gesteigerte
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néchtliche Intensitét von Pruritus fiihrt zu teils schwerem Schlafentzug, Abgeschlagenheit und
Depression und kann bei extremem, therapierefraktdrem Pruritus sogar Suizidalitdt zur Folge
haben [4].

Die Lebensqualitdt von Patienten mit PBC wird sowohl durch die Erkrankung selbst als auch
durch soziodkonomische Umstidnde beeintrichtigt. Neben den primidren Symptomen Fatigue
und Pruritus sind auch soziale (Folge-)Probleme, emotionale und kognitive (Folge-)Symptome,
und Depression mit schlechterer Lebensqualitét assoziiert. Verglichen mit anderen chronischen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus empfanden Patienten mit PBC ihre Erkrankung als groB3ere
Belastung und wiesen somit eine reduziertere Lebensqualitét auf [4].

Es existiert keine ursdchliche Therapie der PBC. Ziel der lebenslangen Behandlung ist es, die
Gallentoxizitdt zu reduzieren, die Entziindung zu unterdriicken und die Fibrose zu begrenzen,
um die Leberfunktion zu erhalten, sowie die mit der Krankheit verbundenen Symptome
insbesondere Pruritus zu lindern und die Lebensqualitidt der Patienten zu verbessern. Als
Standardtherapie der PBC wird UDCA meist lebenslang verabreicht und ein Grofteil der
Patienten mit PBC zeigt ein gutes Ansprechen darauf. Neben der Reduktion der prognostisch
wichtigen und fiir die Beurteilung des Therapieansprechens etablierten Laborparameter ALP
und Bilirubin wurde unter UDCA auch die Leberhistologie positiv beeinflusst und die
histologische Progression verzdgert [4]. Unabhingig vom Stadium der Erkrankung verbesserte
sich unter der Therapie mit UDCA zudem das transplantationsfreie Uberleben. Biochemische
Ansprechraten liegen in grofen internationalen Kohorten zwischen 50% (Paris-I1I-Kriterien)
und 83% (GLOBE Score) [4]. Als Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen Verlauf wird unter
anderem ein unzureichendes Ansprechen auf UDCA genannt [4, 52]. Entsprechend besteht
insbesondere bei Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, die nicht ausreichend auf
UDCA alleine ansprechen, oder die UDCA nicht vertragen, ein erhohtes Risiko einer
Krankheitsprogression.

Bei diesen Patienten mit nicht ausreichendem Therapieansprechen auf die UDCA-Therapie
steigt das Risiko flir Krankheitsprogression, Mortalitit und Notwendigkeit einer
Lebertransplantation [4]. Es wird eine Zweitlinientherapie in Kombination mit UDCA unter
Berticksichtigung des Stadiums der Erkrankung, des Alters des Patienten, der Symptomlast und
den zusidtzlichen therapeutischen Effekten der Substanzen empfohlen [4]. Als
Zweitlinientherapie stehen aktuell die zugelassenen Substanzen SEL und Elafibranor zur
Verfiigung. OCA steht in der EU zur Behandlung der PBC nicht mehr zur Verfiigung!”. Mit
SEL steht im hier relevanten Anwendungsgebiet nun eine weitere Therapieoption zur
Verfiigung. SEL ist ein potenter und hochselektiver PPAR (Peroxisom-Proliferator-aktivierter
Rezeptor)-3-Agonist mit entziindungshemmenden und anticholestatischen Eigenschaften [59,

17 Die Buropdische Kommission hat nach Priifung der verfiigharen Daten durch den Ausschuss fiir
Humanarzneimittel die bedingte Zulassung von OCA am 30. August 2024 in der EU widerrufen, da der Nutzen
des Arzneimittels seine Risiken nicht iiberwiegt. Nach einer voriibergehenden Aussetzung dieser Entscheidung
vom 4. September 2024 ist der Widerruf der bedingten Zulassung von OCA durch die Europédische Kommission
seit dem 26. November 2024 wieder in Kraft [58].
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60], der an mehreren Stellen die Gallensdure-Homoostase, darunter die Cholesterol-
Biosynthese und die Aufnahme von Cholesterol aus der Nahrung beeinflusst [59, 61].

Bei SEL handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Orphan Drug) nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden [2]. Der
Orphan Drug-Status wurde am 5. Dezember 2024 durch die EMA bestitigt. Gemal3 § 35a
Abs. 1 Satz11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen fiir Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt [3]. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT miissen nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V nur nach
Aufforderung durch den G-BA vorgelegt werden, wenn der Umsatz des Arzneimittels in den
letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro iibersteigt [3]. Es ist das
Ausmall des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen nachzuweisen, fiir
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Es bedarf keiner Ausfithrungen zu
einer zVT.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von SEL fiir alle
relevanten Endpunkte beschrieben. Der Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der RCT
RESPONSE zugrunde gelegt. Erhoben wurden Ergebnisse zu einer Vielzahl von Monaten,
dargestellt werden die Ergebnisse zu Monat 6 und Monat 12 (alle weiteren sind dem Anhang
4-G zu entnehmen). Sowohl bei Monat 6 als auch bei Monat 12 handelt es sich jeweils um eine
Momentaufnahme des aktuellen Erkrankungszustands der Patienten. Speziell hinsichtlich der
Symptomatik und Lebensqualitit ist der Verlauf bei der PBC nicht linear progredient, sondern
kann Tagesform-abhéngigen Schwankungen unterliegen. Durch die gleichwertige Betrachtung
beider Erhebungszeitpunkte kann eine umfassendere Betrachtung der Ergebnisse, unter
Beriicksichtigung mdglicher Verdnderungen, gewéhrleistet werden. Daher werden beide
Zeitpunkte als gleich relevant angesehen und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Das Ausmal} des Zusatznutzens wird anhand der folgenden patientenrelevanten Endpunkte
abgeleitet:
e Mortalitat
e Morbiditit
o Biochemisches Ansprechen
o Symptomatik
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand patientenrelevanter Fragebogen

e UE
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Tabelle 4-75: Ausmal} des Zusatznutzen von SEL gegeniiber Placebo auf Endpunktebene

(Studie RESPONSE)
Ausmal des Zusatznutzen
Endpunkte Effektschitzer [95%-KI]|, p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen
Mortalitiit
Mortalitét Es ist kein Patient verstorben. Kein Zusatznl}tzen/Schaden
ableitbar
Morbiditit — Biochemisches Ansprechen
ALP-Normalisierung
(ALP <1.0 x ULN)
Monat 6 RR: 16,40 [2,32; 116,20], 0,0051
Monat 12 RR: 14,80 [2,08; 105,44], 0,0071
Kombiniertes biochemisches
Ansprechen
Monat 6 RR: 3,60 [2,16; 6,01], <0,0001
Monat 12 RR: 3,09 [1,87; 5,10], <0,0001
ALP — Stetige Analyse
Monat 6 LS-MWD: -122,56 [-142,15; -102,98], Ausmal:
<0,0001 . 1
SMD: -1.70 [-2.05: -1.35 Betrichtlicher Zusatznutzen
+-170[-2,05;-1,35] Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis
Monat 12 LS-MWD: -117,02 [-144,20; -89,84],
<0,0001
SMD: -1,23 [-1,56; -0,90]
Gesamt-Bilirubin — Stetige
Analyse
Monat 6 LS-MWD: -0,07 [-0,15; 0,01], 0,0896
SMD: -0,26 [-0,56; -0,05]
Monat 12 LS-MWD: -0,02 [-0,14; 0,117, 0,7777
SMD: -0,04 [-0,35; 0,26]
Morbiditit — Symptomatik ?
Pruritus NRS - Stetige Analyse Gesamtpopulation:
Monat 6 LS-MWD: -0,90 [-1,35; -0,45], <0,0001
Ausmal:
0 SZID' -0,58 [-0,89; -0,28] Betrichtlicher Zusatznutzen
Monat LS-MWD: -0,83 [-1,35; -0,31], 0,0018 Wahrscheinlichkeit:
SMD: -0,47 [-0,78; -0,17] . .
Hinweis
?El?r%fgfﬁeﬁl;nj}‘y;z LS-MWD: -1,77 [-2,97; -0,57], 0,0045 Fiir Patienten mit Pruritus
= SMD: -0,76 [-1,28; -0,24] NRS >4:
Monat 12 e
Ausmal:

5-D Pruritus Verinderung —
Gesamt-Score

Monat 6

LS-MWD: -1,76 [-2,72; 0,81], 0,0003

Erheblicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit:
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Ausmaf} des Zusatznutzen

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Grad

Monat 6

Monat 12

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Dauer

Monat 6

Monat 12

Subgruppenanalyse
Pruritus NRS >4 zu
Monat 12

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Beeintrichtigung

Monat 6

Monat 12
Subgruppenanalyse

Pruritus NRS >4 zu
Monat 6

LS-MWD: -0,35 [-0,56; -0,15], 0,0008
SMD: -0,49 [-0,80; -0,19]
LS-MWD: -0,38 [-0,61; -0,15], 0,0016
SMD: -0,47 [-0,77; -0,16]

LS-MWD: -0,18 [-0,39; 0,02], 0,0731
SMD: -0,26 [-0,56; 0,04]
LS-MWD: -0,40 [-0,63; -0,16], 0,0011
SMD: -0,49 [-0,79; -0,19]

LS-MWD: -0,71 [-1,22; -0,20], 0,0075
SMD: -0,70 [-1,21; -0,18]

LS-MWD: -0,47 [-0,73; -0,20], 0,0006
SMD: -0,50 [-0,81; -0,20]
LS-MWD: -0,60 [-0,91; -0,29], 0,0002
SMD: -0,57 [-0,87; -0,26]

LS-MWD: -0,97 [-1,55; -0,40], 0,0012
SMD: -0,85 [-1,38; -0,33]

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Verlauf

Monat 6

Monat 12

LS-MWD: -0,31 [-0,68; 0,06], 0,0981
SMD: -0,25 [-0,55; 0,06]

LS-MWD: -0,47 [-0,90; -0,04], 0,0340
SMD: -0,32 [-0,62; -0,02]

5-D Pruritus Verinderung —
Subdomiine Lokalisation

Monat 6

LS-MWD: -0,41 [-0,68; -0,14], 0,0034

Endpunkte Effektschitzer [95%-KI]|, p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

SMD: -0,53 [-0,83; -0,22] Hinweis

Monat 12 LS-MWD: -2,31 [-3,40; -1,23], <0,0001
SMD: -0,62 [-0,93; -0,31]

Subgruppenanalyse LS-MWD: -3,42 [-5,32; -1,51], 0,0006

Pruritus NRS >4 zu SMD: -0,91 [-1,43; -0,38]

Monat 6
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Ausmaf} des Zusatznutzen

5-D Pruritus Verinderung —
Modifizierter Gesamt-Score

Monat 6

Monat 12

Subgruppenanalyse
Pruritus NRS >4 zu
Monat 6

Monat 12

Endpunkte Effektschitzer [95%-KI]|, p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

SMD: -0,43 [-0,73; -0,13]

Monat 12 LS-MWD: -0,38 [-0,67; -0,10], 0,0085
SMD: -0,39 [-0,69; -0,09]

Subgruppenanalyse LS-MWD: -1,03 [-1,61; -0,44], 0,0009

Pruritus NRS >4 zu SMD: -0,89 [-1,41; -0,36]

Monat 12

LS-MWD: -1,41 [-2,14; -0,68], 0,0002
SMD: -0,55 [-0,86; -0,25]
LS-MWD: -1,79 [-2,60; -0,97], <0,0001
SMD: -0,63 [-0,94; -0,33]

LS-MWD: -2,89 [-4,43; -1,34], 0,0004
SMD: -0,94 [-1,47; -0,42]

LS-MWD: -3,21 [-4,65; -1,77], <0,0001
SMD: -1,12 [-1,66; -0,59]

PGI-S - Stetige Analyse
Monat 6

Monat 12

PGI-C - Stetige Analyse
Monat 6

Monat 12

LS-MWD: -0,42 [-0,61; -0,23], <0,0001
SMD: -0,64 [-0,95; -0,32]

LS-MWD: -0,10 [-0,32; 0,11], 0,3453
SMD: -0,14 [-0,44; 0,17]

LS-MWD: -0,45 [-0,88; -0,02], 0,0391
SMD: -0,31 [-0,61, -0,01]
LS-MWD: -0,41 [-0,85; 0,03], 0,0673
SMD: -0,27 [-0,58; 0,03]

Fibrose - Lebersteifigkeit
(FibroScan®)

Monat 6

Monat 12

Fibrose - Erweiterter
Leberfibrosetest (ELF-Score)

Monat 6

Monat 12

LS-MWD: -1,15 [-2,67; 0,36], 0,1354
SMD: -0,22 [-0,54; 0,09]
LS-MWD: -1,37 [-3,09; 0,35], 0,1174
SMD: -0,24 [-0,55; 0,08]

LS-MWD: 0,10 [-0,03; 0,24], 0,1264
SMD: 0,23 [-0,08; 0,53]
LS-MWD: 0,08 [-0,11; 0,26], 0,4215
SMD: 0,12 [-0,18; 0,42]
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Ausmaf} des Zusatznutzen
Endpunkte Effektschitzer [95%-KI], p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Hospitalisierungen aufgrund
der Erkrankung

Monat 12 RR: 1,06 [0,27; 4,17], 0,9384

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit *

PBC-40: Verinderung -
Gesamt-Score

Monat 6 LS-MWD: -0,92 [-5,30; 3,46], 0,6787
SMD: -0,06 [-0,36; 0,24]
Monat 12 LS-MWD: 0,33 [-4,98; 5,64], 0,9019

SMD: 0,02 [-0,28; 0,32]

PBC-40: Verinderung -
Kognitive Domiine

Monat 6 LS-MWD: -0,43 [-1,38; 0,52], 0,3750
SMD: -0,13 [-0,44; 0,17]
Monat 12 LS-MWD: -0,13 [-1,20; 0,94], 0,8106

SMD: -0,04 [-0,34; 0,27]

Subgruppenanalyse LS-MWD: -1,98 [-3,59; -0,36], 0,0172

Pruritus NRS >4 zu SMD: -0,64 [-1,16; -0,12]

Monat 6
PBC-40: Verinderung - Kein Zusatzngtzen/Schaden
Emotionale Domiine ableitbar

Monat 6 LS-MWD: 0,21 [-0,40; 0,81], 0,5013

SMD: 0,10 [-0,20; 0,40]
Monat 12 LS-MWD: 0,25 [-0,40; 0,90], 0,4488

SMD: 0,11 [-0,19; 0,41]

PBC-40: Verinderung -
Fatigue Domiine

Monat 6 LS-MWD: -1,19 [-3,07; 0,69], 0,2131
SMD: -0,18 [-0,49; 0,12]
Monat 12 LS-MWD: -0,47 [-2,66; 1,71], 0,6692

SMD: -0,06 [-0,37; 0,24]

PBC-40: Verinderung -
Pruritus Domiine

Monat 6 LS-MWD: -0,93 [-1,68; -0,18], 0,0159
SMD: -0,35 [-0,66; -0,05]
Monat 12 LS-MWD: -0,83 [-1,68; 0,02], 0,0544

SMD: -0,28 [-0,59; 0,02]
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Ausmaf} des Zusatznutzen
Endpunkte Effektschitzer [95%-KI], p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

PBC-40: Verinderung -
Soziale Domiine

Monat 6 LS-MWD: 0,95 [-0,58; 2,47], 0,2216
SMD: 0,18 [-0,12; 0,49]
Monat 12 LS-MWD: 1,05 [-0,47; 2,56], 0,1735

SMD: 0,20 [-0,10; 0,50]

PBC-40: Verinderung -
Symptomatische Doméne

Monat 6 LS-MWD: 0,17 [-0,64; 0,97], 0,6827
SMD: 0,06 [-0,24; 0,36]
Monat 12 LS-MWD: 0,09 [-0,87; 1,06], 0,8475

SMD: 0,03 [-0,27; 0,33]

Unerwiinschte Ereignisse
UE RR: 1,02 [0,91; 1,16], 0,6976
SUE RR: 1,14 [0,37; 3,57], 0,8186
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) | RR: 1,42 [0,54; 3,78], 0,4799

Therapieabbriiche aufgrund von
UE

UE, die zum Tod fiihrten Es fuhrte kein UE zum Tod.

RR: 0,68 [0,16; 2,94], 0,6023

UE von speziellem Interesse
Pruritus-assoziiert:
RR: 0,36 [0,14; 0,89], 0,0273

UE, SUE und schwere UE von SUE von spezwuem Intf:re.:sse . Ausmal:
speziellem Interesse Es traten keine statistisch Geringer Zusatznutzen
signifikanten Ergebnisse auf® Wahrscheinlichkeit:
Schwere UE von speziellem Interesse Hinweis

Es traten keine statistisch
signifikanten Ergebnisse auf

Jegliche UE ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

RR: 1,04 [0,92; 1,19], 0,5144
SUE ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

RR: 1,14 [0,37; 3,57], 0,8186
Schwere UE ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

RR: 1,78 [0,61; 5,18], 0,2923

UE, SUE und schwere UE ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse
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Ausmaf} des Zusatznutzen
Endpunkte Effektschitzer [95%-KI], p-Wert Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes
Jegliche UE nach SOC und PT® | RR: 0,68 [0,37; 1,23], 0,2021

PT Pruritus

RR: 0,30 [0,12; 0,80], 0,0160
Keine SUE nach SOC und PT mit

SUE nach SOC und PT ® mindestens 5% Inzidenz in einer der
Behandlungsgruppen

Keine schweren UE nach SOC und PT mit
Schwere UE nach SOC und PT® | mindestens 5% Inzidenz in einer der
Behandlungsgruppen

a: Schwerwiegende bzw. schwere Endpunkte

b: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden an dieser Stelle nur fazitrelevante Ergebnisse (signifikanter und relevanter Unterschied in
Gesamtpopulation oder Subgruppe) dargestellt.

c¢: Kardiovaskulére Toxizitit: 1 (0,8%) Patient im SEL-Arm; Ischamische Herzkrankheit: 1 (0,8%) Patient im SEL-Arm; Lebertoxizitat:
1 (0,8%) Patient im SEL-Arm

d: Kardiovaskuldre Toxizitat: 1 (0,8%) Patient im SEL-Arm; Ischdmische Herzkrankheit: 1 (0,8%) Patient im SEL-Arm; Lebertoxizitét:
1 (0,8%) Patient im SEL-Arm

ALP=Alkalische Phosphatase, CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events, ELF=Fortgeschrittene Leberfibrose,
KI=Konfidenzintervall, LS-MWD=Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz, NRS=Numerical Rating Scale, PBC=Primér bilidre
Cholangitis, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, PGI-C=Patient Global Impression of Change, PT=Preferred Term,
RR=Relatives Risiko, SEL=Seladelpar, SMD=Standardisierte Mittelwertdifferenz, SOC=System Organ Class, SUE=Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis, UE=Unerwiinschtes Ereignis, ULN=Oberer Normwert

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum Zusatznutzen von SEL gegeniiber Placebo
beschrieben.

Mortalitiit
In der Studie RESPONSE ist kein Patient verstorben.

Insgesamt wird kein Zusatznutzen oder Schaden abgeleitet.

Morbiditdit

Die Morbiditdt wird basierend auf den Endpunkten biochemisches Ansprechen, Pruritus,
Fibrose und Hospitalisierung beschrieben.

Biochemisches Ansprechen

ALP-Normalisierung

Es zeigten sich statistisch signifikante Ergebnisse fiir die ALP-Normalisierung zugunsten von
SEL. Dieser statistisch signifikante Vorteil zeigte sich sowohl zu Monat 6 (RR [95%-KI]: 16,40
[2,32; 116,20], p=0,0051) als auch zu Monat 12 (RR [95%-KI]: 14,80 [2,08; 105,44],
p=0,0071) und belegt die nachhaltige Normalisierung.
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Kombiniertes biochemisches Ansprechen

Fiir den kombinierten Endpunkt biochemisches Ansprechen zeigte sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von SEL. Der Vorteil war sowohl zu Monat 6 (RR [95%-KI]:
3,60[2,16; 6,01]; p<0,0001) als auch zu Monat 12 (RR [95%-KI]: 3,09 [1,87; 5,10]; p<0,0001)
statistisch signifikant. Zu Monat 6 sprachen 66,4% der Patienten unter SEL an, unter Placebo
18,5%. Dieser Unterschied im biochemischen Ansprechen bestétigt sich zu Monat 12 mit
Ansprechraten von 61,7% unter SEL und 20,0% unter Placebo.

ALP und Gesamt-Bilirubin — Stetige Analysen

Auch in der stetigen Analyse setzt sich der Vorteil von SEL gegeniiber Placebo fort: Zu beiden
berichteten Zeitpunkten zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (Monat 6 und 12:
p<0,0001). Und auch die stetige Analyse zum Gesamt-Bilirubin zeigt den Vorteil auf
(SMD [95%-KI] zu Monat 6: -0,26 [-0,56; -0,05]; zu Monat 12: -0,04 [-0,35; 0,26]).

Fazit biochemisches Ansprechen

Fir Patienten mit PBC ist das primédre Therapieziel eine Verlangsamung der
Krankheitsprogression, um die damit einhergehende hohere Symptombelastung mit potenziell
schwerwiegenden Folgekomplikationen (Fibrose, Zirrhose, Lebertransplantation und Tod) zu
vermeiden. Unabhédngig von Risikofaktoren wie Alter und Krankheitsstadium steigt die
transplantationsfreie Uberlebenszeit, je niedriger der ALP-Wert ist [15]. Dabei ist die
Normalisierung der ALP mit dem niedrigsten Risiko fiir eine Lebertransplantation oder Tod
verbunden [16], sowie auch eine Senkung der ALP-Werte mit einem verbesserten
transplantationsfreien Uberleben oder Tod assoziiert ist [15]. Weiter konnte gezeigt werden,
dass bei Patienten mit PBC das Erreichen einer ALP-Normalisierung nach einem Jahr (unter
UDCA-Therapie) mit einem deutlich lingeren komplikationsfreien Uberleben assoziiert ist
[17]. Bereits eine Verdnderung des ALP-Wertes von iiber 10% im Krankheitsverlauf wird als
addquates Mall zur Erfassung einer klinisch relevanten Verbesserung erachtet [19]. Eine
anhaltende Erh6hung der ALP bei PBC unter UDCA ist hingegen mit einem gewissen Grad an
persistierender Krankheitsaktivitit verbunden [13].

Fiir das Therapieziel einer vollstaindigen Kontrolle der Krankheitsaktivitit bei PBC ist auch
eine Normalisierung des Bilirubins erforderlich [13]. Im Hinblick auf das Gesamt-Bilirubin ist
die mit fortschreitender PBC auftretende erhohte Bilirubin-Konzentration mit einer sinkenden
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert [14, 15, 19]. Der Gesamt-Bilirubinwert kann daher als
wichtiger Pradiktor fiir einen ungiinstigen Verlauf der PBC und das individuelle Risiko einer
Krankheitsprogression angesehen werden [14]. Folglich kann die ALP-Normalisierung als
geeignetes  Surrogat  fiir  die  klinischen = Endpunkte  zur  Messung  der
Morbiditdt/Krankheitsaktivitit und Krankheitsschwere, respektive der Endpunkte
Lebertransplantation oder Tod bei der PBC herangezogen werden [15], ebenso die
Einzelkomponenten des kombinierten biochemischen Ansprechens (ALP und Gesamt-
Bilirubin).

Die hier gezeigten statistisch signifikanten und anhaltenden Vorteile zugunsten von SEL in
allen Teilkomponenten des biochemischen Ansprechens sowohl nach 6 als auch nach
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12 Monaten belegen, dass durch SEL im vorliegenden Anwendungsgebiet das Fortschreiten der
Lebererkrankung nachhaltig verhindert, respektive verlangsamt werden kann.

Es ergibt sich fiir den Endpunkt biochemisches Ansprechen ein Hinweis auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen von SEL in der Gesamtpopulation.

Symptomatik

Pruritus NRS

Hinsichtlich der Pruritus NRS zeigten sich ausschlieBlich Vorteile durch die Behandlung mit
SEL. Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 zeigte sich ein stirkerer mittlerer Abfall der
Pruritus NRS im SEL-Arm als im Placebo-Arm. Zu beiden Monaten sind diese Vorteile
statistisch signifikant (Monat 6: p=0,0001; Monat 12: p=0,0018) und zu Monat 6 zuséitzlich
klinisch relevant (SMD [95%-KI]: -0,58 [-0,89; -0,28]).

Zudem zeigt sich in dem Endpunkt Pruritus NRS — stetige Analyse eine Effektmodifikation fiir
das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS zu Baseline (p=0,0256). Bei Patienten mit einer Pruritus
NRS >4 Punkte zu Baseline ergibt sich ein dem Haupteffekt gleichgerichteter statistisch
signifikanter (p=0,0045) sowie klinisch relevanter Vorteil fiir SEL zu Monat 12 (SMD [95%-
KIJ: -0,76 [-1,28; -0,24]).

In der Gesamtschau zeigen sich fiir den Endpunkt Pruritus NRS nur Vorteile unter der
Behandlung mit SEL, sowohl in der Gesamtpopulation als in der Teilpopulation mit einer
Pruritus NRS >4 Punkte zu Baseline.

5-D Pruritus

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 flihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem stdrkeren mittleren Abfall des 5-D Pruritus im Gesamt-Score. Der
Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant
(p=0,0003 und p<0,0001) und klinisch relevant zugunsten von SEL (SMD [95%-KI] zu
Monat 6: -0,53 [-0,83; -0,22]; zu Monat 12: -0,62 [-0,93; -0,31]).

Die Vorteile einer Behandlung mit SEL gegeniiber Placebo, statistisch signifikant und auch
klinisch relevant, zeigten sich in allen Subdoménen sowie im modifizierten Gesamt-Score zu
allen Zeitpunkten:

e Subdomine Grad: Zu beiden Zeitpunkten fiihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich
zu Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall des 5-D Pruritus in der Subdoméne
Grad. Der Vorteil der Behandlung mit SEL gegeniiber Placebo war zu beiden
Zeitpunkten statistisch signifikant (p=0,0008 und p=0,0016).

e Subdoméne Dauer: Auch in der Subdomine Dauer fiihrte die Behandlung mit SEL im
Vergleich zu Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall zu beiden berichteten
Zeitpunkten, wobei dieser Unterschied zwischen SEL und Placebo zu Monat 12
statistisch signifikant war (p=0,0011).
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e Subdomine Beeintrachtigung: Zu beiden dargestellten Erhebungszeitpunkten zeigte
sich ein statistisch signifikanter (p=0,0006 und p=0,0002) als auch klinisch relevanter
(SMD [95%-KI1] zu Monat 6: -0,50 [-0,81; -0,20]; zu Monat 12: -0,57 [-0,87; -0,26])
Vorteil fiir Patienten unter SEL-Behandlung, der entsprechend mit einem starkeren
mittleren Abfall des 5-D Pruritus in der Subdoméne Beeintrachtigung einher ging.

e Subdomine Verlauf: Auch in der Subdomine Verlauf fiihrte die Behandlung mit SEL
im Vergleich zu Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall zu beiden Zeitpunkten.
Der Unterschied zwischen SEL und Placebo war zu Monat 12 statistisch signifikant

(p=0,0340).

e Subdomine Lokalisation: Ebenfalls statistisch signifikant sind die Ergebnisse zur
Subdomine Lokalisation zu Monat 6 und Monat 12 (p=0,0034 und p=0,0085). Die
Behandlung mit SEL fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einem stdrkeren mittleren
Abfall des 5-D Pruritus in der Subdoméne Lokalisation.

e Modifizierter Gesamt-Score: Neben statistisch signifikanten zeigten sich klinisch
relevante Vorteile zu Monat 6 und zu Monat 12 fiir die Behandlung mit SEL im
Vergleich zu Placebo mit einem stirkeren mittleren Abfall des 5-D Pruritus im
modifizierten Gesamt-Score (statistische Signifikanz: p=0,0002 und p<0,0001;
klinische Relevanz: SMD [95%-KI] zu Monat6: -0,55[-0,86; -0,25]; =zu
Monat 12: -0,63 [-0,94; -0,33]).

Neben den Haupteffekten trat {iber die einzelnen Endpunkte und beide Zeitpunkte hinweg eine
Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal Pruritus NRS zu Baseline auf. Es wurde
jeweils fiir Patienten mit einer Pruritus NRS >4 Punkte zu Baseline eine gegeniiber der
Gesamtpopulation nochmals stirkere Verbesserung in den jeweiligen Endpunkten erreicht. Die
Effektmodifikation war statistisch signifikant fiir den Gesamt-Score zu Monat 6, in der
Subdomidne Dauer zu Monat 12, in der Subdoméne Beeintrachtigung zu Monat 6, in der
Subdomiéne Lokalisation zu Monat 12 sowie im modifizierten Gesamt-Score zu Monat 6 und
12. Die ausfiihrlichen Ergebnisse zur Ableitung des Zusatznutzens sind der Tabelle 4-75 zu
entnehmen.

Insgesamt zeigen sich damit nur Vorteile fiir die mit SEL behandelten Patienten im Endpunkt
5-D Pruritus. In der Gesamtpopulation sind die Vorteile bereits betrachtlichen Ausmalies und
gehen in der Teilpopulation >4 Punkte in der Pruritus NRS zu Baseline nochmal dariiber hinaus.

PGI-C & PGI-S

Sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12 flihrte die Behandlung mit SEL im Vergleich zu
Placebo zu einem stirkeren mittleren Abfall des PGI-S. Der Unterschied zwischen SEL und
Placebo war zu Monat 6 sowohl statistisch signifikant (p<0,0001) als auch klinisch relevant
(SMD [95%-KI]: -0,64 [-0,95; -0,32]). Auch fiir den PGI-C zeigt sich der statistisch
signifikante stiarkere mittlere Abfall von SEL gegeniiber Placebo zu Monat 6 (p=0,0391).
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Die PGI-S- und PGI-C-Skalen sind valide Instrumente, anhand derer sowohl eine Einschétzung
des Schweregrades der Erkrankung eines Patienten und seines klinischen Gesundheitszustands
(PGI-S-Skala) als auch der Verbesserung bzw. Verdnderung des klinischen
Gesundheitszustands des Patienten im zeitlichen Verlauf (PGI-C) abgefragt werden kann.
Entsprechend sind die positiven Ergebnisse von SEL in der Ableitung des Zusatznutzens
heranzuziehen.

Fibrose

Die Veriinderung der Lebersteifigkeit erfasst mittels FibroScan® ist unter SEL und Placebo
vergleichbar, sowohl zu Monat 6 als auch zu Monat 12. Dies wird auch durch die Ergebnisse
des erweiterten Leberfibrosetests (ELF-Score) bestitigt.

Hospitalisierung

Bei der betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um eine verhdltnismaBig ,,gesunde*
Kohorte dahingehend, dass die Erkrankung, respektive die Symptome in der Regel keine
Einweisung in ein Krankenhaus erfordern. Innerhalb der 12-monatigen Behandlung wurden
insgesamt 9 Patienten aufgrund der Erkrankung hospitalisiert. Der Anteil der Patienten, die
aufgrund ihrer Erkrankung hospitalisiert wurden, ist mit 4,7% unter SEL und 4,6% unter
Placebo in beiden Armen vergleichbar. Entsprechend zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fazit Symptomatik

Chronischer Pruritus ist ein schwerwiegendes Symptom der PBC, dessen Ursache bislang nicht
vollstiandig geklart ist [24, 25]. Er kann bei bis zu 80% der Patienten auftreten und wird von
betroffenen Patienten bei schwerer Auspriagung als quélend und unertrdglich empfunden. Der
Pruritus selbst fiihrt zu keinen spezifischen Hautverdnderungen, es kann aber sekundéir durch
Kratzen zur Entwicklung von Hautverletzungen unterschiedlicher Art (Exkoriationen,
Héamatome, Ulzerationen, Lichenifikationen, Pigmentierungsstorungen und Narben) sowie
Infektionen kommen, die mit einer erheblichen Beeintrichtigung der Lebensqualitit
einhergehen [4, 23, 24]. Die gesteigerte néchtliche Intensitit von Pruritus fiihrt zu teils
schwerem Schlafentzug, Abgeschlagenheit und Depression und kann bei extremem,
therapierefraktirem Pruritus sogar Suizidalitit zur Folge haben [4]. Im Verlauf der
PBC-Erkrankung kann Pruritus mit variabler Intensitdt auftreten. Therapierefraktérer,
unertraglicher Pruritus stellt bei Patienten mit PBC in seltenen Féllen eine Indikation zur
Lebertransplantation dar [24, 27].

In der Studie RESPONSE wird unter der Behandlung mit SEL eine deutlich hohere und
anhaltende Reduktion dieses sehr belastenden Symptoms erreicht als unter Placebo, das sowohl
fiir die Pruritus NRS als auch fiir den 5-D Pruritus in statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Vorteilen von SEL gegeniiber Placebo resultiert. Bei Betrachtung des zeitlichen
Verlaufs zeigt sich, dass es unter SEL zu einem kontinuierlichen Riickgang von Pruritus
kommt, wihrend die Patienten unter der Behandlung mit Placebo Pruritus in insgesamt hoherer
und variabler Intensitdt spiirbar wahrnehmen. Angesichts des beobachteten kontinuierlichen
Riickgangs unter der Behandlung mit SEL kann davon ausgegangen werden, dass SEL Pruritus
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nicht nur lindert, sondern auch dessen Entstehung hemmt. Zu beriicksichtigen ist zudem, dass
sich bei Patienten mit einer bereits erhohten Belastung durch Pruritus zu Baseline (Subgruppe
Pruritus NRS >4 Punkte zu Baseline, das entspricht Patienten mit moderat bis
schwerwiegendem Pruritus) eine deutliche und nachhaltige Reduktion unter der Behandlung
mit SEL zeigt und diese damit besonders deutlich von der Behandlung mit SEL profitieren.

Unterstiitzend zeigen auch die Ergebnisse des PGI-S und PGI-C den Vorteil der Patienten unter
SEL-Behandlung im Hinblick auf die positive Entwicklung unter der Erkrankung hinsichtlich
Schweregrad und Verdnderung.

Damit ergibt sich in der Gesamtschau fiir die Symptomatik ein Hinweis auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen von SEL in der Gesamtpopulation. Zudem wird ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen von SEL fiir Patienten mit einer Pruritus NRS >4 Punkte zu
Baseline abgeleitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit anhand des PBC-40

Der Fragebogen PBC-40 ist ein etablierter und validierter Fragebogen fiir die PBC und enthlt
Doménen zur Morbiditit sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét [44]. Auch der G-BA
sieht darin ein ,,weitestgehend validiertes und krankheitsspezifisches Instrument zur Messung
der Lebensqualitit bei Patienten mit PBC* [45].

Es zeigte sich zu Monat 6 in der Doméne Pruritus ein statistisch signifikanter Vorteil flir die
Behandlung mit SEL (p=0,0159).

Bei der betrachteten Patientenpopulation der Patienten mit PBC im frithen Stadium (Child-Pugh
Stadium A) handelt es sich um Patienten mit einer bereits zu Beginn relativ hohen
Lebensqualitit. Eine Verbesserung ist entsprechend weniger wahrscheinlich, respektive
moglich als bei Patienten mit primér geringer Lebensqualitét. Unter dem Ziel die Symptome zu
lindern und das Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen, ist bereits die hier gezeigte
gleichbleibende Lebensqualitit von hoher Patientenrelevanz.

Insgesamt wird kein Zusatznutzen oder Schaden im Hinblick auf die Lebensqualitét fiir die
Gesamtpopulation abgeleitet.

Unerwiinschte Ereignisse
UE

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

SUE

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Schwere UE

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.
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Therapieabbriiche aufgrund von UE

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

UE, die zum Tod fiihrten
Es fiihrte kein UE zum Tod.

Jegliche UESI

Hinsichtlich der UESI jeglichen Schweregrades zeigte sich fiir das UESI Pruritus-assoziierte
UE ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Patienten unter der Behandlung mit SEL
(RR [95%-KI]: 0,36 [0,14; 0,89], p=0,0273). Es traten keine weiteren statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen SEL vs. Placebo auf.

Schwerwiegende und schwere UESI

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
hinsichtlich der schwerwiegenden und schweren UESI. Es trat jeweils ein SUE und ein
schweres UE in dem Endpunkt kardiovaskuldre Toxizitét, ischdmische Herzkrankheit und
Lebertoxizitdt im SEL-Arm auf.

UE, SUE und schwere UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
SEL vs. Placebo hinsichtlich jeglicher UE-Ereignisse, SUE, und schwerer UE ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse.

Jegliche UE nach SOC und PT

Fiir die UE nach SOC und PT jeglichen Schweregrades zeigte sich erneut der statistisch
signifikante Vorteil im PT Pruritus fiir die Patienten im SEL-Arm (RR [95%-KI]: 0,30 [0,12;
0,80]; p=0,0160). Alle weiteren SOC und PT zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied.

SUE nach SOC und PT

Es traten unter den SUE keine SOC und PT mit mindestens 5% Inzidenz in einer der
Behandlungsgruppen auf.

Schwere UE nach SOC und PT

Unter den schweren UE traten keine SOC und PT mit mindestens 5% Inzidenz in einer der
Behandlungsgruppen auf.

Die ausfiihrliche Darstellung der Effektschétzer der UE ist der Tabelle 4-75 zu entnehmen.

Fazit UE

Fir fast alle betrachteten Endpunkte zu den Gesamtraten UE traten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf — dies ist bei einer
verblindeten Studie im Vergleich zu Placebo per se bemerkenswert. In dem UESI Pruritus (RR
[95%-KI]: 0,36 [0,14; 0,89], p=0,0273) als auch in dem PT Pruritus jeglichen Schweregrades
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zeigten sich sogar statistisch signifikante Vorteile fiir die Patienten im SEL-Arm (RR [95%-
KI]: 0,30 [0,12; 0,80]; p=0,0160). Dem gegeniiber stehen keine Nachteile unter der Behandlung
mit SEL. Bei der Beurteilung der UE kommt als wesentlicher Faktor noch hinzu, dass in der
Studie der Vergleich gegeniiber Placebo betrachtet wird. Placebo umfasste primér
symptomatische Therapieansétze, die aber im Wesentlichen genauso auch im SEL-Arm
angewendet wurden. Somit wurde die Gabe von SEL schlussendlich mit keiner Therapie
verglichen, womit der nicht-statistisch signifikante Unterschied hinsichtlich des Auftretens von
UE bei Patienten unter der Behandlung mit SEL besonders hervorzuheben ist. Denn bei einer
Behandlung mit einer aktiven Substanz sind generell mehr UE zu erwarten als bei Einnahme
einer symptomatisch orientierten Therapie, respektive keiner Therapie.

Aus den genannten Griinden ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen in den
UE fiir die Gesamtpopulation.

Gesamtfazit

Die PBC ist eine chronisch-entziindliche, autoimmun-vermittelte, cholestatische
Lebererkrankung, die unbehandelt zu Fibrose und einer bilidren Zirrhose im Endstadium
fortschreitet [14]. Das Vorhandensein einer Leberzirrhose stellt auch bei PBC-Patienten den
entscheidenden Risikofaktor fiir die Entwicklung eines HCC dar [4].

Die Lebensqualitdt von Patienten mit PBC wird sowohl durch die Erkrankung selbst als auch
durch soziodkonomische Umsténde beeintrichtigt. Neben den bekannten Symptomen Fatigue
und Pruritus sind auch soziale (Folge-)Probleme, emotionale und kognitive (Folge-)Symptome
und Depression mit schlechterer Lebensqualitét assoziiert. Verglichen mit anderen chronischen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus empfanden Patienten mit PBC ihre Erkrankung als gréB3ere
Belastung und wiesen somit eine reduziertere Lebensqualitét auf [4].

Da es sich bei der PBC um eine seltene Erkrankung handelt, stellt die geringe Anzahl
Betroffener und somit potenzieller Studienteilnehmer naturgemdB3 eine besondere
Herausforderung bei der Durchfiihrung aussagekriftiger Studien dar. Mit der Studie
RESPONSE konnte trotzdem eine RCT durchgefiihrt und somit eine Studie von hoher
Evidenzgiite und Aussagekraft fiir die Nutzenbewertung vorgelegt werden. Die Vorteile der
Behandlung mit SEL spiegeln sich in deutlichen Effekten mit statistischer Signifikanz und
teilweise klinischer Relevanz wider, die trotz des vergleichsweise kleinen Patientenkollektivs
gezeigt werden konnten. Die Ergebnisse der Studie RESPONSE belegen die Wirksamkeit von
SEL im Hinblick auf das biochemische Ansprechen, die Symptomatik, Lebensqualitit sowie
das Eintreten unerwiinschter Ereignisse. Die beobachtete Verringerung des Leberwertes
alkalische Phosphatase (ALP) sowie der respektiven Normalisierung ebendieser unter SEL
zeigt, dass ein Fortschreiten der Lebererkrankung verlangsamt und eventuell sogar verhindert
und somit der Zustand und die Funktion dieses lebensnotwendigen Organs erhalten werden
kann. Damit verbessert sich auch die Prognose fiir die Patienten im weiteren Krankheitsverlauf,
welcher potenziell zu Leberfibrose, Zirrhose und letztendlich zu einer Lebererkrankung im
Endstadium bis hin zum Tod fiihrt.
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Patienten mit PBC nehmen die Auswirkungen des Pruritus auf ihr tigliches Leben unmittelbar
wahr, was mit einer erheblichen Beeintridchtigung der Lebensqualitit einhergeht. Die Intensitét
des Pruritus ist mit Beeintrachtigungen in vielen Lebensbereichen, wie reduzierter
Schlafqualitit und Arbeitsproduktivitit, sowie Depressionen und Suizidalitdt verbunden.
Pruritus wird aufgrund der direkten Spiirbarkeit durch den Patienten verbunden mit starken
Einschrankungen des alltidglichen Lebens des Patienten als patientenrelevanter Endpunkt
betrachtet. Hinzu kommt, dass Pruritus meist nicht zufriedenstellend therapiert werden kann
[4]. Auftreten und Intensitit von Pruritus korrelieren nicht mit dem Schweregrad der
Lebererkrankung, konnen patientenindividuell sehr unterschiedlich sein [25] und treten
unabhéngig vom Ausmal} der Cholestase — oft schubweise — auf. Unter SEL konnte in der
Studie RESPONSE eine deutliche Verbesserung des sehr belastenden Pruritus gezeigt werden.
Sowohl fiir die Pruritus NRS als auch fiir den 5-D Pruritus zeigten sich ausschlieBlich statistisch
signifikante Vorteile fiir die Behandlung mit SEL. Aufgrund der deutlichen Verringerung der
Pruritus-Inzidenz tiber den gesamten Behandlungszeitraum wird gerade auch im Vergleich zu
Placebo davon ausgegangen, dass SEL Pruritus nicht nur lindert, sondern auch einen
antipruritogenen Effekt aufweist, das heilit auch dessen de novo-Entstehung hemmt. Das
bedeutet, dass schlussendlich alle Patienten, also Patienten mit, aber auch ohne Pruritus von
einer Therapie mit SEL im Hinblick auf bestehenden sowie neu auftretenden Pruritus
betrichtlich profitieren.

Zu beriicksichtigen ist zudem, dass sich bei Patienten mit einer bereits erhdhten Belastung durch
Pruritus zu Baseline (Subgruppe Pruritus NRS >4 zu Baseline) eine noch deutlichere und
nachhaltigere Reduktion unter der Behandlung mit SEL zeigte (siche auch Abbildung 30).
Neben dem gezeigten Vorteil in der Gesamtpopulation wird deutlich, dass speziell Patienten
mit einer hoéheren Pruritus-Belastung nochmal stérker, und damit erheblich, von der
Behandlung mit SEL profitieren.

Mean Pruritus NRS Over Time in Patients With Moderate to Severe Pruritus

at Baseline

NRS 24 at Baseline

(2]
§ 8 4 Severe (NRS 27)
# 7 1.0
= |
cE 5 1
P I Moderate (24 NRS <7)
= 5 4 T T
z 3
2 2 Mild (>0 NRS <4)
E 1
a 0
0 1 3 6 9 12
Months
Seladelpar n = 49 48 46 45 36 39 =@-Seladelpar 10 mg (n = 49)
23 22 22 20 20 16 Placebo (n = 23)

Seladelpar reduced the mean itch intensity from moderate to mild by month 12

Abbildung 30: Mittlere Pruritus NRS, Patienten mit mittlerem bis schweren Pruritus zu
Baseline, Subgruppe NRS >4 Punkte zu Baseline

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, NRS=Numerical Rating Scale, SD=Standardabweichung
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Des Weiteren ist bemerkenswert, dass unter der Behandlung mit SEL statistisch signifikante
Verbesserungen in den UE zu beobachten waren, was SEL zu einem duBerst vertrdglichen
Arzneimittel macht. Es ist zu betonen, dass dieser Vorteil gegeniiber Placebo, also keiner
Therapie, gezeigt werden konnte.

Diese positiven Effekte zeigen, dass SEL einen bislang ungedeckten therapeutischen Bedarf fiir
Patienten mit einer PBC im vorliegenden Anwendungsgebiet deckt und dabei den
Gesamtzustand der Patienten zudem noch deutlich verbessert. SEL trigt maBigeblich zur
Reduktion der klinischen Manifestationen der PBC bei und fiihrt so zu einem guten
Gesundheitszustand und potenziell zu einer erhohten Lebenserwartung. Vor dem Hintergrund
einer schweren, potenziell lebensverkiirzenden chronischen Erkrankung mit einer
progredienten Akkumulation der Symptomlast im weiteren Verlauf ist fiir SEL ein
betrichtlicher Zusatznutzen in der Gesamtpopulation festzustellen. Da sich in der
Population der PBC-Patienten mit moderat-schwerem  Pruritus zu  Baseline
(Pruritus NRS >4 Punkte) der Vorteil von SEL besonders deutlich zeigt, wird fiir diese
Teilpopulation ein erheblicher Zusatznutzen festgestellt.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir 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
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit PBC, die nicht ausreichend | Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen
auf UDCA alleine ansprechen oder die UDCA nicht
vertragen

Patienten mit PBC und moderat-schwerem Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
Pruritus (Pruritus NRS >4 Punkte) zu Baseline

NRS=Numerical Rating Scale, PBC=Primir bilidre Cholangitis, UDCA=Ursodeoxycholsidure

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir 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 ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
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indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir 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 Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen 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.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche 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 2005’8, Molenberghs 20107°).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
19 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.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°”) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen 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 fiir solche Korrelationsmal3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°?) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

In der vorliegenden Indikation wird der Surrogatparameter biochemisches Ansprechen zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Biochemisches Ansprechen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet basieren derzeit alle Ansprechkriterien auf eine Therapie
(vorrangig mit UDCA) auf Grenzwerten fiir den Grad der Erhohung der ALP und des
Bilirubins. Diese Parameter sind auf Populationsebene préadiktiv fiir das Risiko einer
Progression der Erkrankung bis zur Transplantation oder zum Tod [13].

Da sich Leberkomplikationen wie die Notwendigkeit einer Lebertransplantation und
leberbedingte Mortalitét erst nach langerer Zeit entwickeln, wiirde der direkte Nachweis der

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

21 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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Auswirkungen der Therapie auf klinische Endpunkte eine lidngere Nachbeobachtungszeit
erfordern. Das Fortschreiten der Erkrankung wird durch die Therapie so stark verlangsamt, dass
eine unverhdltnisméBig lange Beobachtungszeit in klinischen Studien nétig wére, um klinische
Endpunkte wie Morbiditit und Mortalitit addquat zu erfassen, und die Ereignishdufigkeiten bei
normaler Studiendauer von 48 und 96 Wochen sind nicht ausreichend. Klinische Endpunkt-
Studien sind vor diesem Hintergrund kaum mehr moglich: Zum einen ist es ethisch nicht
vertretbar, einen Patienten bis zu einem klinischen Ereignis auf einem Regime zu belassen,
wenn dies gegebenenfalls durch die Initiierung einer Therapie verhindert werden kénnte, zum
anderen stellen sowohl die erforderliche Studiendauer als auch die notwendige Patientenzahl
praktische Hindernisse dar. In der Indikation HIV ist eine klare Korrelation zwischen den
Surrogatparametern Viruslast und CD4-Zellzahl und den entsprechenden Morbiditits- und
Mortalitdts-Endpunkten in klinischen Studien vielfach validiert worden. Entsprechend werden
Zulassungsstudien im HIV-Bereich seit 1997 im Grunde ausnahmslos unter Verwendung dieser
validierten Surrogate durchgefiihrt. Auch im Anwendungsgebiet der PBC ist es ethisch nicht
vertretbar, einen Patienten bis zu einem klinischen Ereignis zu beobachten, obwohl im
Verumarm der Studie eine wirksame Therapie verfiigbar wire, um dieses zu verhindern, dies
insbesondere vor dem Hintergrund, dass im Vergleichsarm keine wirksame Therapie zur
Verfligung steht.

Im Rahmen des biochemischen Ansprechens werden die ALP-Normalisierung (definiert als
ALP <1 x ULN), das kombinierte biochemische Ansprechen (definiert als ALP <1,67 x ULN,
Gesamt-Bilirubin <ULN und ALP-Reduktion von >15%) sowie die stetigen Analysen zu ALP
und Gesamt-Bilirubin als Surrogate fiir die klinischen Endpunkte zur Messung der
Morbiditdt/Krankheitsaktivitit und Krankheitsschwere, respektive der Endpunkte
Lebertransplantation oder Tod herangezogen. Ergidnzend werden die Verdnderung der
Parameter ALT, AST, direktes und indirektes Bilirubin sowie GGT und 5'-Nucleotidase
dargestellt.

ALP-Normalisierung

ALP ist fiir viele Stoffwechselprozesse im Korper essentiell und findet sich unter anderem in
Knochenzellen und im Lebergewebe. Bei Verdacht auf Lebererkrankungen wird die
Konzentration der ALP im Blut bestimmt. Die PBC ist eine nicht-eitrige Entziindung der
kleinen intrahepatischen Gallengidnge, wodurch es zu einem Stau von Gallenfliissigkeit in der
Leber (Cholestase) und damit einer vermehrten Freisetzung von ALP aus den betroffenen
Gallengangs-Epithelzellen kommt [14]. Ein erhohter ALP-Wert wird typischerweise im
gesamten Verlauf der PBC-Erkrankung beobachtet [14, 15].

Studiendaten belegen, dass unabhéngig von Risikofaktoren wie Alter und Krankheitsstadium
die transplantationsfreie Uberlebenszeit steigt, je niedriger der ALP-Wert ist [15]. Dabei ist die
Normalisierung der ALP, definiert als ALP <1 x ULN, mit dem niedrigsten Risiko fiir eine
Lebertransplantation oder Tod verbunden: In einer Patientenkohorte der GLOBAL PBC Study
Group mit UDCA-behandelten und -unbehandelten Patienten zeigten sich bei Patienten, die —
unabhéngig von der UDCA-Therapie — nach einem Jahr einen normalen ALP-Wert (<1 x ULN)
aufwiesen, 10-Jahres-Uberlebensraten von 93,2%. Patienten mit einem ALP-Wert zwischen
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1,0-1,67 x ULN nach einem Jahr hatten im weiteren Verlauf 10-Jahres-Uberlebensraten von
86,1% [16]. Weitere Daten zeigen ebenfalls, dass bei Patienten mit PBC das Erreichen einer
ALP-Normalisierung nach einem Jahr (unter UDCA-Therapie) mit einem deutlich ldngeren
komplikationsfreien Uberleben assoziiert ist [17]. Eine weitere Studie belegt, dass jede
anhaltende Erhohung der ALP bei PBC unter einer UDCA-Therapie mit einem gewissen Grad
an persistierender Krankheitsaktivitdt, gemessen auf Basis des Entziindungs- und
Stoffwechselproteoms im Serum, verbunden ist und belegt damit die Bedeutung biochemischer
Marker wie der ALP bei PBC, bei denen eine lineare Beziehung zum Krankheitsverlauf besteht.
Diese anhaltende Krankheitsaktivitidt birgt das Potenzial fiir ein stilles Fortschreiten der
Krankheit und stellt damit eine mechanistische Erklarung fiir die Ergebnisse der GLOBAL PBC
Study Group dar [13]. Daher wird der ALP-Wert unter PBC-Behandlung als entscheidender
Pradiktor fiir das Langzeitiiberleben und das Risiko einer Krankheitsprogression angesehen.
Entsprechend sollte das Behandlungsziel die Normalisierung der ALP, respektive der
Leberwerte sein, um eine vollstindige Kontrolle der Krankheitsaktivitidt bei der PBC zu
erreichen [13]. Es ist mittlerweile allgemein anerkannt, dass jede Form von Abnormalitét bei
den Leberwerten mit einer anhaltenden Leberentziindung, einem erhéhten Risiko fiir Fibrose
und schlechteren klinischen Ergebnissen in Verbindung steht [13].

Zusammengefasst ist der nachweislich ausschlaggebende Faktor fiir die Krankheitsprogression
bei der PBC die entziindliche Krankheitsaktivitit in der Leber, die sich in den erhéhten ALP-
Werten widerspiegelt. Folglich kann die ALP-Normalisierung als geeignetes Surrogat fiir die
klinischen Endpunkte zur Messung der Morbiditédt/Krankheitsaktivitit und Krankheitsschwere,
respektive der Endpunkte Lebertransplantation oder Tod bei der PBC herangezogen werden
[15]. Die ALP-Normalisierung wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als nicht-schwerer
Endpunkt eingestuft.

Kombiniertes biochemisches Ansprechen

Das kombinierte biochemische Ansprechen ist definiert als ALP <1,67 x ULN, Gesamt-
Bilirubin <ULN und ALP-Reduktion von >15%. Eine Uberschreitung dieser Grenzwerte fiir
ALP und Bilirubin wird aktuell als klinische Indikation fiir eine Zweitlinientherapie
herangezogen [18].

Wie bereits beschrieben, handelt es sich bei der ALP-Normalisierung aufgrund der Korrelation
mit dem Grad der Leberschidigung um ein geeignetes Surrogat fiir die klinischen Endpunkte
zur Messung der Morbiditidt/Krankheitsaktivitdt und Krankheitsschwere, respektive der
Endpunkte Lebertransplantation oder Tod bei der PBC. Ergédnzend zur Bedeutung einer ALP-
Normalisierung ist auch eine Senkung des ALP-Spiegels mit einem verbesserten
transplantationsfreien Uberleben oder Tod assoziiert: Studiendaten belegen, dass unabhingig
von Risikofaktoren wie Alter und Krankheitsstadium die transplantationsfreie Uberlebenszeit
steigt, je niedriger der ALP-Wert ist. In einer Kohorte mit PBC-Patienten zeigte sich die
Assoziation zwischen ALP-Werten und dem Risiko einer Lebertransplantation oder Tod
sowohl fiir Baseline-ALP-Werte, als auch im Rahmen der Nachbeobachtungszeit von bis zu
5 Jahren und unabhingig von der UDCA-Therapie. Die transplantationsfreien Uberlebensraten
waren nach 5, 10 und 15 Jahren bei Patienten mit ALP <2,0 x ULN deutlich hoher als bei

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 211 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Patienten mit hoheren ALP-Werten (>2,0 x ULN) [15]. Folglich kann der ALP-Wert unter
PBC-Behandlung (beispielsweise mit UDCA) als entscheidender Priadiktor fiir das
Langzeitiiberleben und das Risiko einer Krankheitsprogression angesehen werden [15]. Im
Rahmen klinischer Studien wird beziiglich des kombinierten biochemischen Ansprechens ein
Cut-off von 1,67 x ULN als geeignet angesehen [15]. Eine Senkung des ALP-Wertes
<1,67 x ULN und damit unter den genannten Schwellenwert von 2,0 x ULN stellt daher analog
zur ALP-Normalisierung ein valides Surrogat dar.

Neben der Senkung des ALP-Wertes wird eine Verdnderung des ALP-Wertes von tliber 10%
im Krankheitsverlauf und damit oberhalb moglicher natiirlicher Schwankungen als relevant im
Rahmen klinischer Studien erachtet [19]. Die hier betrachtete ALP-Reduktion um >15% kann
daher als addquates Mal} zur Erfassung einer klinisch relevanten Verbesserung angesehen
werden.

Neben der ALP gilt auch das Gesamt-Bilirubin als etablierter prognostischer Faktor der PBC
[14, 16, 19]. Bei der PBC ist besonders das Gesamt-Bilirubin von klinischer Relevanz. Es setzt
sich zusammen aus dem direkten (wasserldsliches) und dem indirekten (unkonjugiertes,
wasserunldsliches) Bilirubin. Ein Anstieg des Gesamt-Bilirubins erfolgt bei der PBC primér
dadurch, dass es zu einer gestorten Sekretion des direkten Bilirubins iiber die Gallengéinge
kommt [20]. Primdr dient der Gesamt-Bilirubinwert als wichtiges Surrogat fiir das
Progressionsrisiko, respektive die klinischen Endpunkte Lebertransplantation oder Tod [14, 15,
19] und wird sowohl bei Erstdiagnose als auch im Krankheitsverlauf zur Ermittlung des
Krankheitsstadiums der PBC herangezogen. Die mit fortschreitender PBC auftretende erhdhte
Bilirubin-Konzentration ist mit einer sinkenden Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert [14,
15, 19]. Das Risiko fiir eine Lebertransplantation oder Tod steigt bei Gesamt-Bilirubinwerten
jenseits des Schwellenwertes von 0,6 x ULN an. Eine Senkung des Bilirubinwertes <0,6 x ULN
nach einem Jahr unter UDCA-Therapie fiihrte zu einer Verbesserung der 10-Jahres-
Uberlebensrate um 11%. Folglich ist das Erreichen von Gesamt-Bilirubinwerten <0,6 x ULN
bei Patienten mit PBC mit dem geringsten Risiko fiir eine Lebertransplantation oder Tod
verbunden [16]. Untersuchungen in einem kanadischen Register (mit einer zusdtzlichen
Validierungskohorte) zum Entziindungs- und Stoffwechselproteom im Serum von PBC-
Patienten unter UDCA-Therapie zeigen ebenfalls, dass fiir das Therapieziel einer vollstaindigen
Kontrolle der Krankheitsaktivitdt bei PBC sowohl eine ALP-Normalisierung als auch eine
Normalisierung des Bilirubins erforderlich ist [13]. Basierend auf den Daten der
GLOBE-Kohorte zeigt sich weiter, dass erhohte Gesamt-Bilirubinwerte (sowohl zu Baseline
als auch nach 5 Jahren) mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind. Die
transplantationsfreien Uberlebensraten nach 5, 10 und 15 Jahren waren bei Patienten mit
normalen Gesamt-Bilirubinwerten (<1 x ULN) signifikant hoher als bei Patienten mit erhhten
Gesamt-Bilirubinwerten [15]. Obschon die Bilirubinwerte meist relativ spdt im
Krankheitsverlauf ansteigen, ist der pradiktive Wert nicht nur auf das spéite Krankheitsstadium
beschrinkt und selbst bei Patienten mit normalen Werten verbessert sich die Prognose, wenn
die Werte sinken [15]. Bei anderen Lebererkrankungen hat sich der Gesamt-Bilirubinwert
ebenfalls als pradiktiv fiir den klinischen Verlauf bestdtigt und ist in gidngigen
Prognosemodellen in Kombination mit weiteren Leberwerten enthalten [15, 19]. Als
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Schwellenwert fiir das Gesamt-Bilirubin wird in der Literatur der im Rahmen des kombinierten
biochemischen Ansprechens verwendete Cut-off von <1,0 x ULN als addquat angesehen [15].
Der Gesamt-Bilirubinwert kann daher als wichtiger Pradiktor fiir einen ungiinstigen Verlauf
der PBC und das individuelle Risiko einer Krankheitsprogression angesehen werden [14].

Untersuchungen aus dem kanadischen Register (mit einer zusitzlichen Validierungskohorte)
zeigen unterstiitzend dazu, dass der Verlust des biochemischen Ansprechens zu einem
beliebigen Zeitpunkt mit einem erhohten Risiko fiir Lebertransplantation oder Tod korreliert —
umgekehrt ist das (Wieder-)Erreichen eines biochemischen Ansprechens im Verlauf der
Krankheit zu jedem Zeitpunkt mit besseren klinischen Ergebnissen verbunden. Ein weiterer
Beleg dafiir, dass das Erreichen eines nachhaltigen biochemischen Ansprechens auf die
Therapie ein wichtiges Ziel wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs darstellt [18].

Folglich werden die Einzelkomponenten des kombinierten biochemischen Ansprechens (ALP
und Gesamt-Bilirubin) ebenfalls als geeignetes Surrogat fiir die klinischen Endpunkte zur
Messung der Morbiditat/Krankheitsaktivitidt und Krankheitsschwere, respektive der Endpunkte
Lebertransplantation oder Tod bei der PBC herangezogen. Es wird davon ausgegangen, dass
sowohl eine Abnahme der ALP- als auch der Gesamt-Bilirubinwerte mit einer besseren
Prognose fiir den Patienten assoziiert sind, da niedrigere Werte eindeutig mit einem besseren
transplantationsfreien Uberleben verbunden sind. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird
das kombinierte biochemische Ansprechen sowie die stetigen Analysen von ALP und Gesamt-
Bilirubin als nicht-schwere Endpunkte eingestuft.

Erginzend werden die Verdnderungen der ALT, AST, des direkten und indirekten Bilirubins
sowie der GGT und der 5'-Nucleotidase dargestellt. Diese Laborparameter korrelieren ebenfalls
mit dem Schweregrad der PBC-Erkrankung und kénnen in Kombination mit ALP und/oder
Bilirubin zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit herangezogen werden. Beispielsweise wird in
der klinischen Praxis der hepatische Ursprung eines erhohten ALP-Wertes meist durch eine
gleichzeitige Erhohung der GGT (oder der 5'-Nukleotidase) sowie des direkten Bilirubins
bestitigt [4, 14, 15, 21, 22].

Zusammengefasst ist die positive Auswirkung der hier relevanten Surrogatparameter (ALP-
Normalisierung und kombiniertes biochemisches Ansprechen) im Hinblick auf die langfristige
Vermeidung der Folgekomplikation und somit die klinische Endpunkte Lebertransplantation
und Tod qualitativ belegt. Biochemisches Ansprechen stellt somit in der vorliegenden
Indikation einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (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 einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir 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

22 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: Fiir 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-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Eine bibliografische Literaturrecherche zum zbAM SEL unter der Fragestellung, wie in
Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben, wurde durchgefiihrt. Die Suchstrategien sind in Tabelle 4-77,
Tabelle 4-78 und Tabelle 4-79 dargestellt. Die Studien wurden geméf den in Abschnitt 4.2.2
priadefinierten Kriterien selektiert. Die Suche wurde fiir Abschnitt 4.3.1.1.2 durchgefiihrt.

Datenbankname EMBASE ClassictEMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 15.01.2025

Zeitsegment 1947 bis 14.01.2025

Suchfilter Filter fiir RCT nach Wong 2006-Strategy minimizing difference

between sensitivity and specificity [62]

Tabelle 4-77 (Anhang): Ovid: Suchstrategie EMBASE ClassictEMBASE 1947 bis heute:

14.01.2025
# Suchbegriffe Ergebnis
1. exp seladelpar/ 236
2. (seladelpar* or MBX-8025* or MBX8025* or RWJ-800025* or RWJ800025* or 244
928821-40-3 or 851528-79-5).mp.
3. (928821-40-3 or 851528-79-5).rn. 201
4. lor2or3 244
5. exp primary biliary cirrhosis/ or exp primary biliary cholangitis/ 15.098
6. (cholangit* or cirrhos*).mp. 310.539
7. bili*.mp. 364.436
8. 6 and 7 68.704
9. Sor8 68.704
10. 4and 9 147
11. (random* or double-blind*).tw. or placebo*.mp. 2.455.597
12. 10 and 11 60
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Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-
Review & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions
Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche

15.01.2025

Zeitsegment

1946 bis 14.01.2025

Suchfilter

Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Tabelle 4-78 (Anhang): Ovid: Suchstrategie: MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 bis heute:

14.01.2025
# Suchbegriffe Ergebnis
1. (seladelpar* or MBX-8025* or MBX8025* or RWJ-800025* or RWJ800025* or 50

928821-40-3 or 851528-79-5).mp.

2. (928821-40-3 or 851528-79-5).1n. 0
3. lor2 50
4. exp Liver Cirrhosis, Biliary/ or exp Cholangitis/ 20.005
5. (cholangit™® or cirrhos*).mp. 178.684
6. bili*.mp. 189.848
7. S5and 6 30.884
8. 4or7 36.814
9. 3 and 8 38
10. (randomi#ed or placebo).mp. or randomi#ed controlled trial.pt. 1.232.383
11. 9 and 10 13
Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche | 15.01.2025
Zeitsegment bis Dezember 2024
Suchfilter Kein Suchfilter verwendet
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Tabelle 4-79 (Anhang): Ovid Suchstrategie: EBM Reviews — Cochrane Central Register of
Controlled Trials bis Dezember 2024

# Suchbegriffe Ergebnis
1. (seladelpar* or MBX-8025* or MBX8025* or RWJ-800025* or RWJ800025* or 62
928821-40-3 or 851528-79-5).mp.
2. exp Liver Cirrhosis, Biliary/ or exp Cholangitis/ 666
3. (cholangit® or cirrhos*).mp. 13.397
4. bili*.mp. 19.376
5. 3and 4 2.717
6. 2o0r5 2.834
7. land 6 53
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir 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

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche nach registrierten Studien mit dem zbAM SEL erfolgte anhand spezifischer
Stichworter. Die Studien wurden gemi den in Abschnitt 4.2.2 pradefinierten Kriterien
selektiert. Die Suche in dem Portal ClinicalTrials.gov wurde iiber die Advanced Search-
Funktion durchgefiihrt.

Die Suche wurde fiir Abschnitt 4.3.1.1.3 durchgefiihrt.

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 15.01.2025

Suchstrategie Seladelpar OR MBX-8025 OR MBX8025 [Intervention/Treatment]
Treffer 13
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Studienregister
Internetadresse

Datum der Suche

EU Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
15.01.2025

Suchstrategie

Treffer

Suchstrategie Seladelpar OR MBX-8025 OR MBX8025 OR (MBX 8025) OR
(928821-40-3)

Treffer 8

Studienregister WHO-ICTRP

Internetadresse https://trialsearch.who.int/AdvSearch.aspx

Datum der Suche 15.01.2025

Seladelpar OR MBX-8025 OR MBX8025 OR MBX 8025 OR
928821-40-3

19

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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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 fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen 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
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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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 Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen 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

Tabelle 4-80 (Anhang): Ubersicht der ausgeschlossenen Studien aus der Studienregistersuche
zum zbAM

Register Trefferzahl entsprechend | Ausgeschlossene Eingeschlossene
Anhang 4-B Registereintrige Registereintrige
(Anhang 4-D) (Tabelle 4-5)
ClinicalTrials.gov | 13 12 (Nr. 1 -12) 1
EU-CTR 8 7 (Nr. 13-19) 1
WHO-ICTRP 19 18 (Nr. 20 -37) 1
Summe >=40 >=37 =3

Nr. Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov

L. NCT00701883

Multicenter Randomized Double-Blind Placebo and Active
Comparator Controlled Parallel-group, Multicenter Study
to Evaluate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Efficacy of MBX-8025 in Moderately Obese
Hyperlipidemic Patients With/Out Concomitant
Atorvastatin". ClinicalTrials.gov. 7-08. [Zugriffsdatum:
15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00701883

Al andere
Population

2. NCT02472535

A 12-week, Open-label, Dose-escalating, Phase 2 Study to
Evaluate the Effects of MBX-8025 in Patients With
Homozygous Familial Hypercholesterolemia (HoFH).
ClinicalTrials.gov. 5-04. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02472535

A5 anderer
Studientyp
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

3. NCT02609048 A 12-week, Double-blind, Randomized, Placebo- A2 andere
controlled, Phase 2 Study, to Evaluate the Effects of Two Intervention
Doses of MBX-8025 in Subjects With Primary Biliary
Cirrhosis (PBC) and an Inadequate Response to
Ursodeoxycholic Acid (UDCA). ClinicalTrials.gov. 5-11.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02609048

4. NCT02955602 An 8-week, Dose Ranging, Open Label, Randomized, A3 andere
Phase 2 Study With a 44-week Extension, to Evaluate the Vergleichs-
Safety and Efficacy of MBX-8025 in Subjects With therapie

Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Inadequate
Response to or Intolerance to Ursodeoxycholic Acid
(UDCA). ClinicalTrials.gov. 1-28. [Zugriffsdatum:
15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02955602

5. NCT03301506 ASSURE: An Open Label Long-Term Study to Evaluate AS anderer
the Safety and Tolerability of Seladelpar in Subjects With Studientyp
Primary Biliary Cholangitis (PBC). ClinicalTrials.gov. 2-
12. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03301506

6. NCT03369002 A Phase 1, Open Label, Non-Randomized Study to A5 anderer
Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of | Studientyp
Oral Seladelpar in Subjects With Varying Degrees of
Hepatic Impairment and Healthy Matched Control Subjects
With Normal Hepatic Function. ClinicalTrials.gov. 1-27.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03369002

7. NCT03551522 A Phase 2, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled | Al andere
Study Followed by an Open-Label Extension Period to Population
Evaluate the Activity of Seladelpar in Subjects With
Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH). ClinicalTrials.gov.
4-30. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03551522

8. NCT03602560 A 52-week, Placebo-controlled, Randomized, Phase 3 A6 andere
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Seladelpar in | Studiendauer
Subjects With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an
Inadequate Response to or an Intolerance to
Ursodeoxycholic Acid (UDCA). ClinicalTrials.gov. 0-01.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03602560
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

NCT04024813

A Phase 2, Randomized, Double Blind, Placebo
Controlled, Multiple Center Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and Efficacy of Seladelpar Administered for
24 Weeks in Adult Patients With Primary Sclerosing
Cholangitis (PSC). ClinicalTrials.gov. 1-12.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04024813

Al andere
Population

10.

NCT04950764

The Effect of Hepatic Impairment on The
Pharmacokinetics of Seladelpar: An Open-Label Study
Following Oral Dosing of Seladelpar to Subjects With
Primary Biliary Cholangitis (PBC) and Hepatic
Impairment. ClinicalTrials.gov. 9-17. [Zugriffsdatum:
15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04950764

A5 anderer
Studientyp

11.

NCT06051617

AFFIRM: A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Evaluate the Effect of Seladelpar on
Clinical Outcomes in Patients With Primary Biliary
Cholangitis (PBC) and Compensated Cirrhosis.
ClinicalTrials.gov. 9-07. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06051617

A7 anderer
Publikationstyp

12.

NCT06060665

IDEAL: A 52-week, Double-blind, Placebo-controlled,
Randomized, Phase 3 Study Intended to Determine the
Effects of Seladelpar on Normalization of Alkaline
Phosphatase Levels in Subjects With Primary Biliary
Cholangitis (PBC) and an Incomplete Response or
Intolerance to Ursodeoxycholic Acid (UDCA).
ClinicalTrials.gov. 9-05. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06060665

A7 anderer
Publikationstyp

EU-CTR

13.

2015-002698-39

A 12-week, double-blind, randomized, placebo-controlled,
Phase 2 study to evaluate the effects of two doses of MBX-
8025 in subjects with Primary Biliary Cirrhosis (PBC) and
an inadequate response to ursodeoxycholic acid (UDCA)..
EU-CTR. 2015. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2015-002698-39

A2 andere
Intervention

14.

2017-003910-16

An Open Label Long-Term Study to Evaluate the Safety
and Tolerability of Seladelpar in Subjects with Primary
Biliary Cholangitis (PBC). EU-CTR. 2017.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-003910-16

A5 anderer
Studientyp
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15.

2020-005198-29

ASSURE: An Open Label Long-Term Study to Evaluate
the Safety and Tolerability of Seladelpar in Subjects with
Primary Biliary Cholangitis (PBC). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005198-29

A5 anderer
Studientyp

16.

2018-001171-20

A 52-week, placebo-controlled, randomized, Phase 3 study
to evaluate the safety and efficacy of seladelpar in subjects
with primary biliary cholangitis (PBC) and an inadequate
response to or intolerance to ursodeoxycholic acid
(UDCA).. EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2018-001171-20

A6 andere
Studiendauer

17.

2019-001760-30

A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Multiple Center Study to Evaluate the Safety, Tolerability,
and Efficacy of Seladelpar Administered for 24 Weeks in
Adult Patients with Primary Sclerosing Cholangitis (PSC).
EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2019-001760-30

A1l andere
Population

18.

2014-004856-68

A 12-week, open-label, dose-escalating, phase 2 study to
evaluate the effects of MBX-8025 in patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia (HoFH). EU-
CTR. 2015. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-004856-68

Al andere
Population

19.

2016-002996-91

An 8-week, dose ranging, open label, randomized, Phase 2
study with a 44-week extension, to evaluate the safety and
efficacy of MBX-8025 in subjects with Primary Biliary
Cholangitis (PBC) and an inadequate response to or
intolerance to ursodeoxycholic acid (UDCA). EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-002996-91

A3 andere
Vergleichs-
therapie

WHO-ICTRP

20.

NCT00701883

Multicenter Randomized Double-Blind Placebo and Active
Comparator Controlled Parallel-Group, Multicenter Study
to Evaluate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Efficacy of MBX-8025 in Moderately Obese
Hyperlipidemic Patients With/Out Concomitant
Atorvastatin". ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
0701883

Al andere
Population
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21. NCT02472535 A 12-week, Open-label, Dose-escalating, Phase 2 Study to | AS anderer
Evaluate the Effects of MBX-8025 in Patients With Studientyp

Homozygous Familial Hypercholesterolemia (HoFH).
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
2472535

22. EUCTR2015- A 12-week, double-blind, randomized, placebo-controlled, | A2 andere
002698-39-GB Phase 2 study to evaluate the effects of two doses of MBX- | Intervention
8025 in subjects with Primary Biliary Cirrhosis (PBC) and
an inadequate response to ursodeoxycholic acid (UDCA)..
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-002698-39-GB

23. EUCTR2020- ASSURE: An Open Label Long-Term Study to Evaluate AS anderer
005198-29-PL the Safety and Tolerability of Seladelpar in Subjects with Studientyp
Primary Biliary Cholangitis (PBC) - ASSURE. ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2020-005198-29-PL

24. | NCT03369002 | A Phase 1, Open Label, Non-Randomized Study to A5 anderer
Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of | Studientyp
Oral Seladelpar in Subjects With Varying Degrees of
Hepatic Impairment and Healthy Matched Control Subjects
With Normal Hepatic Function. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3369002

25. NCT03602560 A 52-week, Placebo-controlled, Randomized, Phase 3 A6 andere
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Seladelpar in | Studiendauer
Subjects With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an
Inadequate Response to or an Intolerance to
Ursodeoxycholic Acid (UDCA). ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3602560

26. EUCTR2018- A 52-week, placebo-controlled, randomized, Phase 3 study | A6 andere
001171-20-AT to evaluate the safety and efficacy of seladelpar in subjects | Studiendauer
with primary biliary cholangitis (PBC) and an inadequate
response to or intolerance to ursodeoxycholic acid
(UDCA).. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001171-20-AT
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27.

EUCTR2018-
001171-20-FR

A 52-week, placebo-controlled, randomized, Phase 3 study
to evaluate the safety and efficacy of seladelpar in subjects
with primary biliary cholangitis (PBC) and an inadequate
response to or intolerance to ursodeoxycholic acid
(UDCA).. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2018-001171-20-FR

A6 andere
Studiendauer

28.

EUCTR2018-
001171-20-GR

A 52-week, placebo-controlled, randomized, Phase 3 study
to evaluate the safety and efficacy of seladelpar in subjects
with primary biliary cholangitis (PBC) and an inadequate
response to or intolerance to ursodeoxycholic acid
(UDCA).. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2018-001171-20-GR

A6 andere
Studiendauer

29.

EUCTR2018-
001171-20-PL

A 52-week, placebo-controlled, randomized, Phase 3 study
to evaluate the safety and efficacy of seladelpar in subjects
with primary biliary cholangitis (PBC) and an inadequate
response to or intolerance to ursodeoxycholic acid
(UDCA).. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001171-20-PL

A6 andere
Studiendauer

30.

NCT04024813

A Phase 2, Randomized, Double Blind, Placebo
Controlled, Multiple Center Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and Efficacy of Seladelpar Administered for
24 Weeks in Adult Patients With Primary Sclerosing
Cholangitis (PSC). ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4024813

Al andere
Population

31.

NCT04950764

The Effect of Hepatic Impairment on The
Pharmacokinetics of Seladelpar: An Open-Label Study
Following Oral Dosing of Seladelpar to Subjects With
Primary Biliary Cholangitis (PBC) and Hepatic
Impairment. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4950764

A5 anderer
Studientyp

32.

NCT06051617

AFFIRM: A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Evaluate the Effect of Seladelpar on
Clinical Outcomes in Patients With Primary Biliary
Cholangitis (PBC) and Compensated Cirrhosis. ICTRP.
2025. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6051617

A7 anderer
Publikationstyp
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33.

NCT06060665

IDEAL: A 52-week, Double-blind, Placebo-controlled,
Randomized, Phase 3 Study Intended to Determine the
Effects of Seladelpar on Normalization of Alkaline
Phosphatase Levels in Subjects With Primary Biliary
Cholangitis (PBC) and an Incomplete Response or
Intolerance to Ursodeoxycholic Acid (UDCA). ICTRP.
2025. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6060665

A7 anderer
Publikationstyp

34.

EUCTR2014-
004856-68-NO

A 12-week, open-label, dose-escalating, phase 2 study to
evaluate the effects of MBX-8025 in patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia (HoFH).
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2014-004856-68-NO

Al andere
Population

35.

EUCTR2016-
002996-91-DE

An 8-week, dose ranging, open label, randomized, Phase 2
study with a 44-week extension, to evaluate the safety and
efficacy of MBX-8025 in subjects with Primary Biliary
Cholangitis (PBC) and an inadequate response to or
intolerance to ursodeoxycholic acid (UDCA). ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2016-002996-91-DE

A3 andere
Vergleichs-
therapie

36.

NCT04250155

A Phase Ia/Ib, Open-Label, Multicenter, Global, Dose-
Escalation Study to Evaluate the Safety and
Pharmacokinetics of XmAb24306 as a Single Agent and in
Combination With Atezolizumab in Patients With Locally
Advanced or Metastatic Solid Tumors. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4250155

Al andere
Population

37.

NL-OMON42038

A 12-week, open-label, dose-escalating, phase 2 study to
evaluate the effects of MBX-8025 in patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia (HoFH)
(study CB8025-21427) - CB8025-21427 (CymaBay).
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 15.01.2025].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NL-
OMON42038

Al andere
Population

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-81 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-81 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-81 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie RESPONSE

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Primére Fragestellung:
Hypothesen e Bewertung der Behandlungseffekte von Seladelpar

auf die zusammengesetzte biochemische
Verbesserung der Cholestase-Marker basierend auf
alkalischer Phosphatase (ALP) und Gesamt-
Bilirubin nach 12 Monaten Behandlung im
Vergleich zu Placebo

e Bewertung der Sicherheit von Seladelpar iiber einen
Zeitraum von 12 Monaten im Vergleich zu Placebo

Wichtige sekundére Fragestellungen:

e Bewertung der Wirkung von Seladelpar auf die
Normalisierung der ALP-Werte nach 12 Monaten
Behandlung im Vergleich zu Placebo

e Bewertung der Wirkung von Seladelpar auf Pruritus
nach 6 Monaten Behandlung im Vergleich zu
Placebo bei Patienten mit anfanglich méBigem bis
schweren Pruritus

Weitere sekundére Fragestellungen:

e Bewertung der Wirkung von Seladelpar auf andere
Cholestase-Messwerte, Stoffwechselmarker und
PBC-Prognosekriterien

e Bewertung der Wirkung von Seladelpar auf die
Lebensqualitit

e Bewertung der Wirkung von Seladelpar auf PBC-
assoziierte klinische Endpunkte

Explorative Fragestellungen:

e Bewertung der Wirkung von Seladelpar auf die
Leberhistologie, zusétzliche Messinstrumente zur
Lebensqualitét, Biomarker fiir Cholestase und
Entziindung, Lipid- und Autoantikdrperprofile,
Gallensduresynthese, Leberfibrose und
Leberschiden

e Bewertung der Plasmakonzentrationen von
Seladelpar und seinen Metaboliten

Hypothesentests:

Die Fehlerwahrscheinlichkeit vom Typ I von 5% wird fiir
die gesamte Studie eingehalten, indem eine hierarchische,
festgelegte Sequenz fiir die primiren und wichtigsten
sekunddren Wirksamkeitsanalysen wie folgt verwendet
wird:

Wenn die primire Wirksamkeitsanalyse fiir Seladelpar
10 mg im Vergleich zu Placebo bei einem zweiseitigen
Signifikanzniveau von 0,05 positiv ausfillt, werden die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

2 wichtigsten sekunddren Endpunkte hierarchisch in
folgender Reihenfolge analysiert:

e Normalisierung der ALP nach 12 Monaten
(Seladelpar 10 mg vs. Placebo): Falls negativ bei
einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05,
werden keine weiteren Inferenztests durchgefiihrt.
Falls positiv, wird das Testen fortgesetzt.

Veranderungen in der Pruritus NRS vom Ausgangswert
bis Monat 6 (Seladelpar 10 mg vs. Placebo) werden bei
einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05 bewertet.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Doppelblinde, randomisierte, multizentrische Phase 3-
Parallelgruppenstudie bei ménnlichen und weiblichen
Patienten mit PBC.

193 Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 (SEL: Placebo)
in die Behandlungsgruppen randomisiert:

e  Gruppe A: SEL 10 mg fiir 12 Monate
e  Gruppe B: Placebo fiir 12 Monate

Die Gesamtdauer des Behandlungszeitraums betragt

12 Monate. Dieser folgen 17 Tage Nachbeobachtung.
Die Gesamtdauer betrigt 16 Monate (einschlie8lich der
Screening-, Run-in-, Behandlungs- und
Nachbeobachtungsphase). Patienten hatten auBerdem die
Maoglichkeit im Anschluss an die Behandlungsdauer in
eine offene Langzeitnachbeobachtungsstudie (ASSURE)
eingeschlossen zu werden. Fiir diese Patienten entfallt
die 17-tdgige Nachbeobachtungsphase.

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Protokoll Version 3.0 (30. Juni 2021)
Abschnitt 4.2 Ausschlusskriterien

e  Das Ausschlusskriterium 4a wurde iiberarbeitet, um
klarzustellen, dass der INR-Ausgangswert in
Verbindung mit den aktuellen Dosisanpassungen der
Antikoagulanzien bewertet wird.

e  Das Ausschlusskriterium 15 (Immunsuppressive
Therapien [z. B. Cyclosporin, Tacrolimus, Anti-
TNF oder andere immunsuppressive Biologika])
wurde hinzugefligt.

e Das Ausschlusskriterium 16 (Andere Medikamente,
die die Leber- oder Magen-Darm-Funktion
beeinflussen, wie z. B. die Absorption von
Arzneimitteln, konnen verboten sein und sollten im
Einzelfall mit dem medizinischen Monitor
besprochen werden.) wurde hinzugefiigt.

Abschnitt 7.3 Verbotene Begleitmedikation

Seladelpar (Seladelpar Gilead®)
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e  Wurde analog Ausschlusskriterium 15 und 16
angepasst.

Abschnitt 9.3.4 Maflnahmen im Zusammenhang mit der
Studienmedikation

e  Um die Definitionen an die Standarddefinitionen des
Clinical Data Interchange Standards Consortiums
anzupassen, wurden die Begriffe und Definitionen
fiir MaBnahmen im Zusammenhang mit der
Studienmedikation angepasst.

Protokoll Version 4.0 (9. Februar 2022)
Abschnitt 4.1 Einschlusskriterium 5e

e Basierend auf einer Diskussion mit FDA wurde das
Protokoll gedndert, um die Einschlusskriterien fiir
die eGFR zu aktualisieren. Einschlusskriterium 5e
wurde von einer eGFR von >60 mL/min/1,73 m? auf
eine eGFR von >45 mL/min/1,73 m? angepasst.

Abschnitt 4.2 Ausschlusskriterien

e  Zum Ausschlusskriterium 2 wurde ,,andere aktive
Infektion* hinzugefiigt.

e Bei dem Ausschlusskriterium 9 wurde die Zeit fiir
die Behandlung mit Obeticholsdure und Fibraten
(z. B. Bezafibrat, Fenofibrat, Elafibranor,
Lanifibranor, Pemafibrat, Saroglitazar) von
3 Monaten zu 6 Wochen vor Screening abgeéndert.

e  Zum Ausschlusskriterium 16 wurde ,,Medikamenten
oder Roux-en-Y-Magenbypass-Verfahren®
hinzugefiigt.

e  Ausschlusskriterium 17 (Aktive COVID-19-
Infektion wihrend des Screenings) wurde
hinzugefiigt.

Abschnitt 5.1 Studiendauer

e Die Safety Follow-up-Visite wurde von einem
Monat nach der letzten Dosis zu zwei Wochen (14
Tage + 3) nach der letzten Dosis gedndert.

Erkldrung: Der Zeitraum fiir die das Safety-
Follow-up wurde auf der Grundlage der
langfristigen Sicherheit von SEL in PBC und
der SEL-Halbwertszeit verkiirzt. Nach einer
Einzeldosis variierte die terminale Halbwertzeit
(t12) von SEL zwischen 5 und 8 Stunden. In
einer Studie mit mehreren aufsteigenden Dosen
von 50, 100 und 200 mg schwankte die ti» von
SEL an Tag 21 zwischen 9 und 14 Stunden. Es
gab keine Hinweise auf eine Akkumulation
zwischen Tag 1 und Tag 21, wobei die
Zunahme der Exposition relativ
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dosisproportional war. Auf der Grundlage
dieser Daten ist eine Nachbeobachtungszeit von
14 bis 17 Tagen ausreichend (z. B. mehr als

5 Halbwertzeiten), um sicherzustellen, dass
SEL vollstindig aus dem System ausgeschieden
ist.

Protokoll Version 4.1 DE (14. Februar 2022); genannte
Anderungen zu Protokoll Version 4

Abschnitt 5.1 Studieniiberblick

e Die Anzahl der Studienzentren wurde auf 180
erhoht.

Abschnitt 8.1.1 Screening
e  Ergénzungen beziiglich Screeningzeitraum.
Abschnitt 8.1.7 Follow Up

e Erginzungen beziiglich jahrlicher
Nachuntersuchungen.

Abschnitt 8.2.5 Labortest

e  HIV-Testung wurde aufgenommen.

Abschnitt 10.1.4 Tabelle 6

e  Der Ausschluss einer Pankreatitis soll per
Computertomographie oder eine

Magnetresonanztomographie durchgefiihrt worden
sein.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien

Probanden / Patienten Die Probanden miissen alle folgenden Kriterien erfiillen,

um fiir die Teilnahme an der Studie in Frage zu kommen:

1. Sie miissen eine schriftliche Einwilligung nach
Aufklarung (unterschrieben und datiert) und alle
nach ortlichem Recht erforderlichen
Genehmigungen erteilt haben.

18 bis einschlieBlich 75 Jahre alt
3. Maénnlich oder weiblich mit einer PBC-Diagnose,
die auf zwei der folgenden Kriterien beruht:
a. ALP-Wert iiber 1,0 x ULN seit mindestens
6 Monaten
b. Positiver AMA-Titer (>1:40 in der
Immunfluoreszenz oder M2 positiv in ELISA
oder positive PBC-spezifische ANA.

4. UDCA in den letzten 12 Monaten (stabile Dosis
seit >3 Monaten vor der Untersuchung) ODER
Unvertrdglichkeit von UDCA (letzte UDCA-Dosis
>3 Monate vor der Untersuchung).

5. Vom Zentrallabor beim Screening gemessene
Laborparameter

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 238 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

Item? Charakteristikum Studieninformation
a. ALP>1,67x ULN
b. AST <3 x ULN
c. ALT<3xULN
d. Gesamt-Bilirubin <2 x ULN
e. eGFR >45 mL/min/1,73 m? (berechnet nach

der Gleichung der Modification of Diet in
Renal Disease Study).

f.  INR unter 1,1 x ULN
Bei Patienten, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, muss der
INR-Wert in dem Bereich gehalten werden,
der fiir die Prophylaxe ihrer spezifischen
Erkrankung erforderlich ist.

g. Thrombozytenzahl >100 x 10%/uL.
Hinweis: Prothrombinzeit, INR und
Thrombozyten konnen beim Screening-
Besuch vor Ort bestimmt werden, wenn der
Priifer dies nach Riicksprache mit dem
medizinischen Betreuer fiir notwendig hélt,
falls die zentral gemessenen Proben als
ungiiltig erachtet werden.

6. Frauen im gebérféahigen Alter miissen wéhrend
der Studie und fiir mindestens 90 Tage nach der
letzten Dosis mindestens ein Barriere-
Kontrazeptivum und eine zweite wirksame
Verhiitungsmethode anwenden. Méannliche
Probanden, die mit weiblichen Partnern im
gebirfahigen Alter sexuell aktiv sind, miissen
eine Barriere-Kontrazeption anwenden, und ihre
weiblichen Partner miissen wéhrend der Studie
und mindestens 90 Tage nach der letzten Dosis
eine zweite wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Ausschlusskriterien

Die Probanden diirfen keines der folgenden Kriterien
erfiillen, um fiir eine Studienteilnahme in Frage zu
kommen:

1. Frithere Exposition gegeniiber SEL (MBX-
8025)

2. Eine andere Erkrankung als PBC, die nach
Ansicht des Priifarztes eine uneingeschrinkte
Teilnahme an der Studie ausschlieen wiirde
(z. B. Krebs) oder die Ergebnisse verfalschen
wiirde (z. B. Morbus Paget, eine andere aktive
Infektion)

3. Fortgeschrittene PBC im Sinne der Rotterdam-
Kriterien (Albumin unter der unteren Grenze
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der Norm UND Gesamt-Bilirubin iiber
1,0 x ULN)

4. Vorliegen einer klinisch bedeutsamen
dekompensierten Lebererkrankung,
einschlieBlich:

a. Lebertransplantation in der Vorgeschichte,
aktuelle Aufnahme in die
Lebertransplantationsliste oder aktueller
MELD-Wert >12. Bei Probanden, die
blutgerinnungshemmende Medikamente

einnehmen, wird bei der Berechnung des
MELD-Scores der INR-Ausgangswert in
Verbindung mit der aktuellen Dosisanpassung
der blutgerinnungshemmenden Medikamente
beriicksichtigt. Dies wird in Absprache mit
dem medizinischen Betreuer geschehen.

b. Komplikationen der portalen Hypertension,
einschlieBlich bekannter Osophagusvarizen,
fritherer Varizenblutungen oder damit
zusammenhéngende Eingriffe (z. B. Anlage
eines transjuguldren intrahepatischen
portosystemischen Shunts), Aszites und
hepatischer Enzephalopathie.

c. Zirrhose mit Komplikationen, einschlielich
Vorgeschichte oder Vorliegen einer
spontanen bakteriellen Peritonitis, eines
hepatozelluldren Karzinoms oder eines
hepatorenalen Syndroms.

5. Andere chronische Lebererkrankungen:

a. Akute Merkmale einer Autoimmunhepatitis,
diagnostiziert mittels Immunserologie,
Leberbiochemie oder historisch bestétigter
Leberhistologie durch den Priifer.

b. Primire sklerosierende Cholangitis, bestimmt
durch das Vorliegen diagnostischer
cholangiografischer Befunde.

c. Vorgeschichte oder klinische Anzeichen einer
alkoholischen Lebererkrankung.

d. Vorgeschichte oder klinische Anzeichen auf
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel.

e. Vorgeschichte einer durch Biopsie betdtigten
nicht-alkoholischen Steatohepatitis.

f. Vorgeschichte oder Anzeichen des Gilbert-
Syndroms mit erhéhtem Gesamt-Bilirubin.

g. Vorgeschickte oder Anzeichen einer
Hamochromatose.

h. Hepatitis B, definiert als Vorhandensein von
Hepatitis B-Oberfldchen-Antigen.
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i. Hepatitis C, definiert als das Vorhandensein
von Hepatitis C-Virus-Ribonukleinséure.

j- Vorgeschichte, Nachweis oder starker
Verdachte auf hepatobilidre Malignitét
aufgrund von Bildgebung, Screening-
Laborwerten und/oder klinischen
Symptomen.

6. Bekannte Vorgeschichte von HIV oder positiver
Antikorpertest beim Screening.

7. Klinisch bedeutsamer Alkoholkonsum, definiert
als mehr als 2 Getrénkeeinheiten pro Tag
(entspricht 20 g) bei Frauen und
3 Getriankeeinheiten pro Tage (entspricht 30 g)
bei Méannern, oder die Unfahigkeit, den
Alkoholkonsum zuverléssig zu quantifizieren.

8. Eine diagnostizierte oder bosartige Erkrankung
in der Vorgeschichte, aktiv oder innerhalb von
2 Jahren, oder eine laufende Untersuchung auf
eine bosartige Erkrankung; eine lokale
Behandlung von Plattenepithelkarzinom oder
nicht-invasiven Basalzellkarzinom und
Gebarmutterhaltkrebs in situ ist zuldssig, wenn
sie vor dem Screening angemessen behandelt
wurden.

9. Behandlung mit OCA und Fibraten (z. B.
Bezafibrat, Fenofibrat, Elafibranor,
Lanifibranor, Pemafibrat, Saroglitazar [PPAR-
Agonisten]) wihrend der letzten 6 Wochen vor
dem Screening.

10. Behandlung mit Colchizin, Methotrexat,
Azathioprin oder langfristigen systematischen
Kortikosteroiden (>2 Wochen) wihrend der
letzten 2 Monate vor dem Screening.

11. Die Behandlung mit pruritusstillenden
Medikamenten (z. B. Colestyramin, Naltrexon,
Rifampicin, Sertralin oder ein experimenteller
Ansatz) muss innerhalb eines Monats vor dem
Screening in einer stabilen Dosis erfolgen.

12. Behandlung mit einer anderen Priiftherapie oder
-gerdt innerhalb von 30 Tagen oder innerhalb
von 5 Halbwertzeiten, je nachdem, was ldnger
ist, vor dem Screening.

13. Bei Frauen: Schwangerschaft oder Stillen

14. Jeder andere Zustand, der nach dem Urteil des
Priifers die Sicherheit des Probanden oder die
Quualitét der klinischen Studie beeintrdchtigen
wiirde.

15. Immunsuppressive Therapien (z. B.
Cyclosporin, Tacrolimus, Anti-
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Tumornekrosefaktor oder andere
immunsuppressive Biologika).

16. Andere Medikamente, die sich auf die Leber-
oder Magen-Darm-Funktionen auswirken, wie
z. B. die Absorption von Medikamenten oder
Roux-en-Y-Magenbypass-Verfahren, konnen
verboten sein und sollten von Fall zu Fall mit
dem medizinischen Betreuer besprochen

werden.
17. Aktive COVID-19-Infektion wahrend des
Screenings.
4b Studienorganisation und Ort der 90 Studienzentren in 24 Landern.
Studiendurchfithrung Die Probanden, die an dieser Studie teilnahmen, kamen

aus den folgenden Landern: Argentinien, Australien,
Osterreich, Belgien, Kanada, Chile, Tschechische
Republik, Frankreich, Deutschland, Griechenland,
Ungarn, Israel, Italien, Republik Korea, Mexiko,
Neuseeland, Polen, Ruménien, Russland, Spanien,
Schweiz, Tiirkei, Vereinigtes Konigreich und Vereinigte
Staaten von Amerika.

5 Interventionen Studienmedikament:

Prazise Angaben zu den geplanten | Probanden erhalten SEL 10 mg (oder SEL 5 mg, falls

Interventionen jeder Gruppe und heruntertitriert) oder ein passendes Placebo einmal
zur Administration etc. taglich, oral, etwa zur gleichen Tageszeit
Heruntertitration:

Bei Probanden, die spezifische
Sicherheitstiberwachungskriterien erfiillen (Abschnitt 10
im Protokoll) oder bei denen Probleme mit der
Vertréglichkeit auftreten, kann eine Dosisreduktion
vorgenommen werden. Probanden, die urspriinglich

10 mg SEL erhalten haben, werden verblindet auf 5 mg
heruntertitriert. Bei Probanden, die urspriinglich Placebo
erhalten haben, erfolgt eine verblindete Heruntertitration
und sie bleiben in der Placebo-Gruppe.

Probanden, bei denen eine klinisch bedeutsame UE
auftritt, das nach dem klinischen Urteil des Priifarztes
eine Dosisreduktion rechtfertigt, kommen ebenfalls fiir
eine dhnliche Dosisreduktion in Frage. Die
Dosisreduktion muss von dem medizinischen Monitor
genehmigt werden und wird verblindet durchgefiihrt.
UDCA:

Wihrend der Studie wird das Studienmedikament bei
Probanden, die UDCA vertragen, als Zusatz zur UDCA-
Therapie verabreicht; bei Patienten mit UDCA-
Unvertraglichkeit wird das Studienmedikament als
Monotherapie verabreicht.
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sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Item* Charakteristikum Studieninformation
UDCA wird oral ein- oder mehrmals téglich in der Dosis
von vor Studienbeginn und nach dem klinischen Urteil
des Priifarztes.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und Primiire Endpunkte:

e Das kombinierte Ansprechen zu 12 Monaten. Das
kombinierte Ansprechen ist definiert als

a. ALP <1,67 x ULN
b. >15% Verringerung in ALP
¢. Gesamt-Bilirubin <1,0 x ULN

e Bewertung von unerwiinschten Ereignissen unter
Behandlung sowie der Biochemie und Himatologie

Wichtige Sekundire Endpunkte:

e Anteil der Probanden mit ALP <1,0 x ULN nach
12 Monaten (d. h, Normalisierung)
e  Verinderung der wochentlich gemittelten Pruritus

NRS nach 6 Monaten bei Probanden mit Baseline-
NRS >4

Andere Sekundéire Endpunkte:

e Kombiniertes Ansprechen zu 6 Monaten (Das
kombinierte Ansprechen ist definiert als a. ALP
<1,67 x ULN, b. >15% Verringerung in ALP,

c. Gesamt-Bilirubin <1,0 x ULN)

e Anteil der Probanden mit ALP <1,0 x ULN nach
6 Monaten

e Anteil der Probanden mit ALP <1,67 x ULN und
ALP <1,5 x ULN nach 6 und 12 Monaten

e  Absolute und relative Verdnderungen von ALP nach
3, 6 und 12 Monaten

e Anteil der Probanden mit einem Riickgang der
NRS >2, NRS >3 oder NRS >4 bei jedem Besuch
bei Probanden mit NRS >4 zu Beginn Baseline

e Verinderungen des NRS-Wertes fiir Pruritus nach
3 und 12 Monaten bei Probanden mit einem NRS-
Wert >4 zu Beginn der Baseline

e Verdnderung des Lebensqualititsmafes unter
Verwendung des PBC-Fragebogens PBC-40 bei
jedem Besuch (Gesamtwert und Bereichswert) im
Vergleich zu Baseline

e Verinderung gegeniiber Baseline im Vereinigten
Konigreich - Primére bilidre Zirrhose und globale
PBC Study Group Risikowerte bei jedem Besuch

e  Absolute und relative Verdnderungen von ALT,
AST, GGT, Bilirubin (gesamt, direkt und indirektes
Bilirubin und 5'-Nukleotidase bei jedem Besuch
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e Das erste Auftreten von klinischen PBC-Ergebnisse
im Sinne der folgenden Definitionen:
a. Gesamttod
b. Lebertransplantation
c. MELD-Score >15 bei mindestens
2 aufeinanderfolgenden Besuchen
d. Behandlungsbediirftiger Aszites
e. Hospitalisierung wegen eines Neuauftretens oder
Wiederauftretens einer der folgenden Erkrankungen:
i. Varizenblutung
ii. Hepatische Enzephalopathie (wie definiert durch
einen West-Haven-Score >2)
iii. Spontane bakterielle Peritonitis (bestdtigt durch
Kultur aus diagnostischer Parazentese)

Explorative Endpunkte:

e Histologische Verdnderungen der Leber auf der
Grundlage der pathologischen Untersuchung von
Biopsiegeweben

e Ergebnisse der PBC-Ansprechkriterien (Barcelona,
Paris I und II, Toronto I und II, Rotterdam)

e Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert in der
Pruritus NRS basierend auf zusétzlichen
Schwellenwerten fiir Verbesserungen und dem
Ausgangswert des Juckreizstatus

e Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert im
PBC-40 QoL Juckreiz-Domaine und der 5-D
Pruritus-Skala, PGI-C und PGI-S

e Absolute und relative Verdnderungen bei Lipiden,
Gallensduren, Sterolen und Biomarkern der
Gallenséduresynthese: 70-Hydroxy-4-Cholesten-3-on
(C4) und Fibroblasten-Wachstumsfaktor 19

e Plasmakonzentrationen von Seladelpar und seinen
Metaboliten (M1, M2, M3)

e  Absolute und relative Verdnderungen der
Entzlindungsmarker/Immunreaktivitit (z. B.
hochsensibles C-reaktives Protein, Fibrinogen,
Haptoglobin, Tumornekrosefaktor-alpha und
Antikorper [siche Verdnderungen in Abschnitt 12])

e Absolute und relative Verdnderungen der Marker
der verstiarkten Leberfibrose (ELF) und der Leber
Lebersteifigkeit mittels FibroScan®

e Absolute und relative Veranderungen der Marker
fiir Leberschidden: CK18 (M65) und miR-122 (siehe
Veranderungen in Abschnitt 12)

6b Anderungen der Zielkriterien nach | Protokoll Version 2.0 (1. Dezember 2020)
Studienbeginn, mit Begriindung Abschnitt 9.1
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Es wurde geldscht, dass fiir die Meldung von UE UDCA
nicht als Studienmedikament betrachtet wird. Der Text
wurde entfernt, um Missverstindnisse bei der
Sicherheitsberichtung zu vermeiden.

Protokoll Version 3.0 (30. Juni 2021)

Um die Definitionen an die Standarddefinitionen des
Clinical Data Interchange Standards Consortiums
anzupassen, wurden die Definitionen fiir
Endpunktabhingige UE angepasst.

7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen Fiir die Schétzung des Stichprobenumfangs wird die
bestimmt? Ansprechquote der Placebo-Gruppe auf 20% geschétzt.

Die Ansprechquote von SEL 10 mg wird auf 55%
geschitzt. Bei Verwendung eines zweiseitigen Tests auf
Gleichheit der binominalen Proportionen auf der
Grundlage des exakten Tests von Fisher auf dem
Signifikanzniveau 0,05 bietet eine Stichprobengréfie von
180 randomisierten Probanden eine Aussagekraft von
>90%, um einen Unterschied zwischen der SEL 10 mg
Gruppe und Placebo-Gruppe festzustellen.

Bei der wichtigsten sekundédren Wirksamkeitsanalyse,
der Normalisierung des ALP-Wertes, wird eine Placebo-
Ansprechrate und eine Seladelpar-Ansprechrate von
2,5% bzw. 25,5% erwartet. Eine Stichprobengréfie von
180 randomisierten Probanden bietet eine Power von
>90%, um einen Unterschied zwischen der Seladelpar-
und der Placebo-Gruppe zu erkennen, basierend auf
einem exakten Fisher-Test mit einem Signifikanzniveau
von 0,05.

Die Ansprechrate fiir den sekundéren
Wirksamkeitsendpunkt ALP-Normalisierung wird in der
Placebo-Gruppe auf 2,5% und in der SEL 10 mg-Gruppe
auf 25,5% geschétzt. Eine Stichprobengrofle von

180 randomisierten Probanden bietet eine Power von
>90%, um einen Unterschied zwischen der Seladelpar-
und der Placebo-Gruppe zu erkennen, basierend auf
einem exakten Fisher-Test mit einem Signifikanzniveau
von 0,05.

Die Berechnung des Stichprobenumfangs der sekundéren
Wirksamkeitsanalyse zur Verdanderung der wochentlich
gemittelten Pruritus NRS im Monat 6 gegeniiber
Baseline basiert auf einem zweiseitigen t-Test mit einem
Signifikanzniveau von 0,05. Die Standardabweichung
wird auf 2 geschétzt. Unter diesen Annahmen sowie bei
einer Gesamtzahl von 48 randomisierten Probanden mit
einer NRS von =4 zu Studienbeginn bietet dieser Test
eine Aussagekraft von >80%, um einen
Behandlungsunterschied von =2 zwischen SEL 10 mg-
Gruppe und Placebo-Gruppe festzustellen.
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Item* Charakteristikum Studieninformation
Die angegebenen Power-Berechnungen basieren auf
fritheren Ergebnissen der Studie CB8025-31735 sowie
einer angenommenen Dropout-Rate von etwa 10%.
7b Falls notwendig, Beschreibung Es wurden keine Interimanalysen durchgefiihrt.
von Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Die Randomisierung wird zentral iiber ein IWRS am
zufilligen Zuteilung Tag 1 der Studie durchgefiihrt.
8b Einzelheiten (z. B. 2:1 (SEL: Placebo)
Blockrandomisierung, Stratifizierungsfaktoren:
Stratifizi
ratifizierung) o ALP-Level (ALP <350 U/L vs. ALP =350 U/L)
e  Pruritus (NRS <4 vs. > 4 NRS)
9 Randomisierung, Geheimhaltung Durchfiihrung der Zuteilung: sieche 8a
der Behandlungsfolge (allocation | Eg handelt sich um eine doppelblinde Studie.
concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter; zentrale
Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewdhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierung wird zentral iiber ein IWRS am
Wer hat die Randomisierungsliste | 1ag I der Studie durchgefiihrt. Der
erstellt, wer nahm die Randomisierungsplan wird von einem nicht-verblindeten
Probanden/Patienten in die Studie | Statistiker erstellt, unabhéngig vom Studienteam.
auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den Gruppen
zu?
11 Verblindung Es handelt sich um eine doppelblinde RCT.

In der Zeit von der Randomisierung bis zum Database
lock sind die fiir die Studienaufsicht verantwortlichen
Mitglieder des Sponsor-Studienteams, die Probanden,
die Priifer und das gesamte Personal des Priifzentrums
hinsichtlich der Behandlungszuweisung verblindet. Ein
DSMB ist berechtigt, unverblindete Daten zu
iiberpriifen, wie in der DSMB-Charta festgelegt. Die
Kriterien fiir eine Notfall-Entblindung durch den
Priifarzt sind im Priifplan festgelegt. Wenn eine solche
Entblindung vorgenommen wird, muss sie klar
begriindet werden und durch einen Kommentar in der
Quellendokumentation erldutert werden, zusammen mit
dem Datum, an dem die Entblindung gebrochen wurde,
und die Identitét der Person, die die Entblindung
genehmigt hat. Das Datum und die Uhrzeit, zu denen der
Priifer die Verblindung fiir einen einzelnen Probanden
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Bewertung der primaren und
sekunddren Zielkriterien

Item? Charakteristikum Studieninformation
aufgehoben hat, werden vom IWRS dokumentiert, und
dem Sponsor wird eine automatische Benachrichtigung
iiber den Vorfall zugesandt. Das Pharmakovigilanz-
Team des Auftragsforschungsinstituts muss
moglicherweise auch die Verblindung fiir Zwecke der
behordlichen Berichterstattung unterbrechen.
11a Waren a) die Probanden / a) Ja
Patienten und / oder b) diejenigen, b) Ja
die die Intervention / Behandlung c) Ja
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die Zielgrofen
beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Placebo wurde passend zu SEL oral verabreicht.
Ahnlichkeit von Interventionen Die unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch
Placebo werden jeweils in einer einzelnen Hartkapsel
verabreicht (mogliche Hartkapseln: Smg SEL, 10 mg
SEL, Placebo)
Verhalten bei Heruntertitration:
e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben,
wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.
e  Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf
Placebo heruntertitriert.
e Die Heruntertitration wurde verblindet
durchgefiihrt.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Analysesets:

e  Alle gescreenten Probanden (All Subjects
Screened Analysis Set) umfasst alle Personen,
die fiir die Teilnahme an der Studie gescreent
wurden, unabhingig davon, ob sie tatsichlich in
die Studie aufgenommen wurden.

e ITT-Analyseset: umfasst alle Probanden, die
randomisiert in die Studie aufgenommen
wurden und mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten haben.

e  Moderater bis schwerer Pruritus Numerical
Rating Scale (MSPN): umfasst Probanden aus
der ITT-Analyseset, die einen Ausgangswert
von >4 Pruritus NRS aufwiesen.

e Per-Protokoll-Analyseset: umfasst Probanden
aus der ITT-Analysegruppe, die mindestens
eine post-Baseline Erhebung von ALP und
Gesamt-Bilirubin aufweisen und keine
Protokollverletzung haben, die als
beeinflussend fiir die Wirksamkeitsanalyse
betrachtet wird.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Biopsie-Analyseset: umfasst alle Probanden, bei
denen eine Biopsie zu Studienbeginn oder nach
12 Monaten/Ende der Behandlung durchgefiihrt
wurde.

e Sicherheits-Analyseset: umfasst alle Probanden,
die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten haben. Probanden
werden in der Gruppe gemil der tatséchlich
erhaltenen Behandlung berticksichtigt, falls
diese von der zugewiesenen Behandlung
abweicht.

e  Pharmakokinetik-Analyseset: umfasst alle
Probanden, die an der Sammlung von
pharmakokinetischen-Proben teilnehmen.

Analysemethoden:

Alle statistischen Tests werden, sofern nicht anders
angegeben, nach den Baseline-Werten wie folgt
stratifiziert:

e  Alterskategorien (Alter bei Screening: <65, >65
Jahre; Alter bei PBC-Diagnose <50, >50 Jahre)

e  Geschlecht (weiblich, ménnlich)

o  Ethnische Herkunft (Weil3, Schwarz, Asiatisch,
Andere)

e Region (Nordamerika, Europa, Rest der Welt)

e  Ausgangs-ALP (<350 U/L, >350 U/L)

e  Gesamt-Bilirubin (<0,6 x ULN, >0,6 x ULN)

e  Pruritus NRS (<4, >4)

e UDCA-Gebrauch vs. UDCA-Intoleranz

e  Vorherige Anwendung von OCA und/oder Fibraten
(ja, nein)

e Zirrhose (ja, nein)

e  Gesamt-Bilirubin (<1 x ULN, >1 x ULN)

Analyse zum priméiren Endpunkt:

Alle Patienten ohne Messung, Patienten, welche die
Behandlung vor dem festgelegten Zeitpunkt fiir die
Evaluation abgebrochen haben oder alle Patienten mit
sonstigen fehlenden Daten werden als Nicht-Responder
betrachtet. Die Inzidenz der Antwort nach 12 Monaten
wird zusammengefasst; Analysen fiir den
zusammengesetzten Endpunkt werden unter
Verwendung eines CMH-Tests durchgefiihrt. Die CMH-
Analyse wird nach dem Randomisierungs-Stratum
stratifiziert und auf dem ITT-Analyseset durchgefiihrt.
Die Risikodifferenz und das 95%-KI unter Verwendung
von Miettinen und Nurminen werden ebenfalls
angegeben. Die statistische Signifikanz des Unterschieds
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Item? Charakteristikum Studieninformation

zwischen Placebo und Seladelpar wird als zweiseitiger
p-Wert <0,05 definiert.

Wenn die Annahmen fiir den CMH-Test nicht erfiillt
sind, wird eine Poolung der Strata angewendet. Wenn
das Mantel-Fleiss (1980)-Kriterium kleiner als 5 ist, wird
das Stratum entfernt. Das Pruritus-Stratum wird zuerst
entfernt, und die Daten werden unter Verwendung eines
CMH-Tests stratifiziert nach dem Baseline-ALP zur
Randomisierung analysiert. Dariiber hinaus werden
sowohl das Pruritus- als auch das ALP-Stratum entfernt,
und in diesem Fall wird ein Pearson-y>-Test verwendet,
mit einem 95%-KI (Wald). Wenn beim Pearson-y>-Test
mindestens eine erwartete Zellanzahl unter 5 liegt, wird
stattdessen der exakte Fisher-Test und das exakte 95%-
KI (Santner und Snell, 1980) fiir Inferenzanalysen
verwendet.

Fiir den CMH-Test wird der Breslow-Day-Test
verwendet, um die Annahme der Homogenitét der
Behandlungseffekte tliber die Strata hinweg zu
iiberpriifen. Falls diese Annahme fehlschldgt, werden der
Anteil der Responder in jeder Behandlung zusammen
mit den entsprechenden KI und der Vergleich zwischen
den Behandlungen fiir jedes Stratum separat berichtet.

Analysen zu den wichtigen sekundidren Endpunkten:

Die wichtigste sekundire Wirksamkeitsanalyse fiir den
Anteil der Probanden, die zu Monat 12 eine
Normalisierung der ALP erreichen, wird im ITT-
Analyseset durchgefiihrt und folgt dem gleichen Ansatz
wie fiir die primdre Wirksamkeitsanalyse.

Die Veranderung vom Ausgangswert in der wochentlich
gemittelten Pruritus NRS nach 6 Monaten wird unter
Verwendung eines MMRM fiir die Patienten im MSPN-
Analyseset analysiert. Das Modell enthélt Terme fiir den
Ausgangswert der NRS, das Ausgangsstratum der
Randomisierung (ALP-Wert <350 U/L versus ALP-Wert
>350 U/L), die Behandlungsgruppe, die Woche und die
Wechselwirkung zwischen Behandlung und Woche.
Falls ein Zeitpunkt fehlt, wird dieser als Durchschnitt der
beiden benachbarten wochentlichen Durchschnitte
imputiert (hochstens eine Woche auseinander);
andernfalls wird der benachbarte wochentliche
Durchschnitt, der vorliegt, zur Imputation verwendet.
Ein Proband, der vor oder wihrend Woche 24 die
Behandlung abbricht, erhdlt keinen imputierten Wert fiir
Woche 26. Nach Monat 6 gesammelte Daten werden
nicht zur Imputation verwendet.

Die Interaktion zwischen Behandlung und Ausgangswert
der NRS wird untersucht und als Term hinzugefiigt,
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wenn eine Interaktion festgestellt wird (p-Wert <0,05).
Die LS-Mittelwerte fiir die NRS-Veridnderung vom
Ausgangswert nach Behandlung und die zugehdrigen
Standardfehler, die LS-Mittelwerte fiir den Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen sowie die
zugehorigen zweiseitigen 95%-Konfidenzintervalle und
zweiseitigen p-Werte werden aus dem MMRM-Modell
abgeleitet. Die Signifikanz dieser wichtigsten
sekundédren Wirksamkeitsanalyse basiert auf dem
Unterschied der Behandlungen in Woche 26 (d. h.
Monat 6). Zuerst wird fiir das MMRM ein
unstrukturierter Kovarianzmatrixansatz angenommen.
Falls das Modell nicht konvergiert, werden die folgenden
Kovarianzstrukturen in der Reihenfolge angewendet, bis
das Modell konvergiert: heterogene Toeplitz, heterogene
Compound Symmetry und dann Compound Symmetry.
Die Kenward-Roger-Korrektur fiir die Freiheitsgrade des
Nenners wird angewendet.

Beobachtete Werte und Verdnderungen vom
Ausgangswert in der wochentlich gemittelten Pruritus
NRS werden am Ausgangswert und fiir jede Woche nach
dem Ausgangswert zusammengefasst, wie in Tabelle 2
angegeben. Die Imputation fehlender wochentlicher
Durchschnitte erfolgt wie fiir das MMRM-Modell
beschrieben. Nach Monat 6 gesammelte Daten werden
nicht fiir die Imputation verwendet, und Besuche nach
Monat 6 werden ebenfalls nicht imputiert.

Analysen zu weiteren sekundidren Endpunkten:

Die Analysen zu weiteren sekundédren Endpunkten
orientieren sich entsprechend an den oben beschriebenen

Analysen.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Préspezifizierte Subgruppen:
Subgruppenanalysen und e Alter (Alter beim Screening <65, >65 Jahre;
adjustierte Analysen Alter bei PBC-Diagnose <50, >50 Jahre)

e  Geschlecht (weiblich, ménnlich)

e  Ethnie (Weil, Schwarz, Asiatisch, Andere)

e Region (Nordamerika, Europa, Rest der Welt)

e Ausgangswert ALP (<350 U/L, >350 U/L)

e  Gesamt-Bilirubin (<0,6 x ULN, >0,6 x ULN)

e  Pruritus NRS (<4, >4)

e UDCA-Einsatz vs. UDCA-Unvertraglichkeit

e  Frithere Verwendung von OCA und/oder
Fibraten (ja, nein)

e Zirrhose (ja, nein)

e  Gesamt-Bilirubin (<1 x ULN, >1 x ULN)

Zur Adjustierung siehe Item 12a.

Resultate
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13 Patientenfluss (inklusive Flow- Siche Flow-Chart
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir | SEL:
jede durch Randomisierung 2. 128
gebildete Behandlungsgruppe, die b. 128
a) randomisiert wurden, c. 128
b) tatsichlich die geplante Placebo:
Behandlung/Intervention erhalten d 65
haben, e 65
¢) in der Analyse des primaren £ 65
Zielkriteriums berticksichtigt
wurden

13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung SEL:

von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von

e  Unerwiinschtes Ereignis: 3
e Lostto Follow-up: 1
e  Protokollabweichung: 1

Griinden S
e Einwilligung zuriickgezogen: 5
e Andere: 1
Placebo:
e  Unerwiinschtes Ereignis: 4
e Lostto Follow-up: 1
e  Protokollabweichung: 1
e FEinwilligung zuriickgezogen: 2
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben {iber den Randomisierung des ersten Patienten in die Studie:
Zeitraum der Studienaufnahme der | 21. April 2023
Probanden / Patienten und der Letzter Patient letzte Visite: 11. August 2023
Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Studie Die Studie wurde wie geplant beendet.

endete oder beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.

ALP=Alkalische Phosphatase, ALT=Alanin-Aminotransferase, AMA=Antimitochondriale Antikorper, ANA=Antinukledre Antikorper,
AST=Aspartat-Aminotransferase, CMH=Cochran-Mantel-Haenszel, COVID-19=Coronavirus-Krankheit 2019,
DSMB=Dateniiberwachungskomitee, eGFR=Geschitzte Glomerulare Filtrationsrate, ELF=Fortgeschrittene Leberfibrose,
ELISA=Enzyme Linked Immunosorbent Assay, FDA=Food and Drug Administration, GGT=Gamma-Glutamyltransferase,
HIV=Humanes Immundefizienzvirus, INR=International Normalized Ratio, ITT=Intention-to-Treat, IWRS=Interaktives
Webdialogsystem, KI=Konfidenzintervall, MELD=Model for End-Stage Liver Disease, MMRM=Mixed Effect Model Repeat
Measurement, MSPN=Moderater bis schwerer Pruritus Numerical Rating Scale, NRS=Numerical Rating Scale, OCA=Obeticholsiure,
PBC=Primdr bilidre Cholangitis, PGI-C=Patient Global Impression of Change, PGI-S=Patient Global Impression of Severity, PPAR=
Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, SEL=Seladelpar, UDCA=Ursodeoxycholsdure,
UE=Unerwiinschtes Ereignis, ULN=Oberer Normwert

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.
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Screening
(n=360)
Ausgeschlossen
(n=162)
Randomisiert
(n=193)
Gruppe A Gruppe B
SEL (n=128) Placebo (n=65)
Studienabbruch (n=11) Studienabbruch (n=8)
e  Unerwiinschtes ¢ Unerwiinschtes
Ereignis (n=3) Ereignis (n=4)
. Lost to Follow-up e  Lost to Follow-up
(n=1) (n=1)
I » ®  Protokollabweichung » ¢  Protokollabweichung
(n=1) (n=1)
¢  Emnwilligung ¢  Einwilligung
zuriickgezogen (n=5) zuriickgezogen (n=2)
e Andere (n=1)
A4

Studie Studie
abgeschlossen abgeschlossen
(n=117) (n=57)

Abbildung 31 (Anhang): Flow-Chart der Studie RESPONSE

n=Anzahl der Patienten mit Ereignis, SEL=Seladelpar
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen 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).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen 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 fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-82 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie RESPONSE.

Studie: RESPONSE

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht A
Statistischer Analyseplan B
Studienprotokoll C

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:
Es handelt sich um eine randomisierte Studie.

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
C: Anschnitt 6.4

Die Randomisierung wurde zentral {iber ein IWRS durchgefiihrt.

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mdgliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mogliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, dic 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Da es keine Hinweise auf Aspekte gibt, die Ergebnisse auf Studienebene verzerren, wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig bewertet.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Biochemisches Ansprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mdgliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A, B, C

Aus den oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes
Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: Pruritus NRS
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mogliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A, B, C

Aus den oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes
Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: 5-D Pruritus
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mogliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A, B, C

Aus den oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes
Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: PGI-C und PGI-S
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mogliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 259 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Aus den oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes
Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: Fibrose
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mdgliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.
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2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Aus den oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes
Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: Hospitalisierung
5. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mdgliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, dic 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.
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Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Aus den oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes
Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: PBC-40
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
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Hartkapsel verabreicht (mogliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.
e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A, B, C

Aus den oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes
Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Seladelpar (Seladelpar Gilead®) Seite 263 von 272



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 14.03.2025

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

A,B,C

Seladelpar und Placebo wurden in der gleichen Darreichungsform verabreicht. Die
unterschiedlichen Dosierungen von SEL und auch Placebo werden jeweils in einer einzelnen
Hartkapsel verabreicht (mdgliche Hartkapseln: 5 mg SEL, 10 mg SEL, Placebo). Verhalten
bei Heruntertitration:

e Probanden, die 10 mg SEL erhalten haben, wurden auf 5 mg SEL heruntertitriert.

e Probanden, die Placebo erhalten, wurden auf Placebo heruntertitriert.

Die Heruntertitration wurde verblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B, C

Aus den oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes
Verzerrungspotenzial.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf} moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; 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 fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, 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 adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir 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)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

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:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind adéquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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 Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich 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. Pflegekrifte) 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 fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen 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 primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmafSe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdiichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig 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 iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung 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 fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o 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 StichprobengrdfSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  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 addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
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 verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer 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 fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschiitzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
mdoglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten 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 fiir die Einstufung:

Adéiquate 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, Héufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir 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 hdufig 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 mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung 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. Nichtberiicksichtigungsanteil 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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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung 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 adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung 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 fiir 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
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erginzende Unterlagen

Anhang 4-G liegt als separater Anhang vor.
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