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Hintergrund

Seladelpar ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1.Halbs. SGBYV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs
zunachst keine eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch
den G-BA als Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmales
eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf
der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmall des Zusatznutzens durch den G-BA
bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfihrung einer
Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des
betreffenden Arzneimittels die Umsatzschwelle gemalR § 35a Absatz1 Satz12 SGBV
Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

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

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Seladelpar in seiner
Sitzung am 11. Juni 2025 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit Schreiben vom
17. Marz 2025 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 16.Juni 2025 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA
(http://www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR
des Zusatznutzens beschlief8t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veroéffentlichung der
Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Seladelpar Version 1.0
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1 Fragestellung

Seladelpar (Lyvdelzi®, ehemals Seladelpar Gilead) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan
Drug”. Gemald § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt flir Orphan Drugs der medizinische
Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die
einen Umsatz von 30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht lGibersteigen,
das Ausmall des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien. Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [10]:

Behandlung der primar bilidren Cholangitis (PBC) in Kombination mit Ursodeoxycholsaure
(UDCA) bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf UDCA allein ansprechen, oder als
Monotherapie bei Patientinnen und Patienten, die UDCA nicht vertragen.

GemaR Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosierung 10 mg einmal taglich.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Seladelpar Version 1.0
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis
Studienname Studie mit Studie vom pU Studie relevant | Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier vom pU |als relevant fiir | fiir die Nutzen-
eingereicht die Ableitung des | bewertung
Zusatznutzens
erachtet

Studien zum Wirkstoff

RESPONSE
(CB8025-32048)Y

Ja Ja Ja -

Ypivotale Studie gemaR EPAR. Teilnehmende der Studie RESPONSE und aus anderen Studien zu Seladelpar
hatten die Moglichkeit im Anschluss an der offenen, einarmigen Langzeitnachbeobachtungsstudie (LTE)
ASSURE (CB8025-31731-RE) teilzunehmen. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der LTE bei Vorliegen
eines geeigneten RCT mit einjahriger Beobachtungsdauer wird die Studie ASSURE nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; LTE: Langzeitnachbeobachtungsstudie; pU: pharma-
zeutischer Unternehmer; RCT: Randomized Controlled Trial.

Die fir die Nutzenbewertung herangezogene Studie entspricht derjenigen Studie, auf der die
Einschdtzungen des pU zum Zusatznutzen basieren.

Zur Nutzenbewertung fiir Seladelpar herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Seladelpar [8,9]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [7]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der pivotalen
Studie RESPONSE (CB8025-32048) [3,4,5,6]
e Fachinformation zu Seladelpar [10]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Die Nutzenbewertung von Seladelpar im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie RESPONSE (CB8025-32048). Die Studie und die Intervention werden in
Tabelle 2 bis Tabelle 4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie RESPONSE

Charakteristikum | Beschreibung

Design und RESPONSE ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, Placebo-
Studienablauf kontrollierte, Phase-lllI-Parallelgruppenstudie zur Untersuchung der
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Pharmakokinetik von Seladelpar bei
Erwachsenen mit PBC.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert im Verhaltnis 2:1 (Seladelpar:Placebo)
anhand der folgenden Stratifizierungsfaktoren:

e ALP-Level (ALP <350 U/Lvs. ALP 2350 U/L)

e Pruritus (NRS <4 vs. NRS > 4)

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Seladelpar Version 1.0
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Charakteristikum

Beschreibung

Die Studie ist in folgende Abschnitte unterteilt (siehe auch Abbildung 1):

e Screening: bis zu 3 Wochen?

e Runin: 2 Wochen

e Behandlungszeitraum: 12 Monate

e Sicherheitsnachbeobachtung: 2 Wochen (+ 3 Tage)
Die Gesamtdauer betrdgt somit ca. 14 Monate. Nach Abschluss des 12-
monatigen Behandlungszeitraums hatten die Teilnehmenden die Méglichkeit, an
einer offenen Langzeitnachbeobachtungsstudie (ASSURE) teilzunehmen. Fir
Patientinnen und Patienten, die in die Studie ASSURE (bergingen, entfiel die
regulare Sicherheitsnachbeobachtung der Studie RESPONSE.

Die Intervention wurde bis zum Abbruch der Therapie, dem Austritt aus der
Studie, dem Eintreten eines klinischen PBC-Ereignisses? oder bis Monat 12/EOT
durchgefiihrt, je nachdem, was friiher eintrat.

Teilnehmende, bei denen ein klinisches PBC-Ereignis? auftrat, wurden aus der
Studie ausgeschlossen und absolvierten eine vorzeitige Abschlussvisite.
Teilnehmende, die die Studienteilnahme aus einem anderen Grund als einem
PBC-Ereignis vorzeitig abbrechen wollten, wurden gebeten, die Studienteil-
nahme ohne Studienmedikation fortzufiihren. Wurde dies abgelehnt und die
Studienteilnahme zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Tag 1 beendet, wurde
eine Early-Termination(ET)-Visite durchgefiihrt

Die Studie ist abgeschlossen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

o 18 bis einschlieBlich 75 Jahre alt

e Diagnose einer PBC, die auf zwei der folgenden Kriterien beruht:

o ALP-Wert Giber 1,0 x ULN seit mindestens 6 Monaten;

o Positiver AMA-Titer (> 1:40 in der Immunfluoreszenz oder M2 positiv im
Enzymimmunoassay oder positive PBC-spezifische antinukledre
Antikorper);

o Dokumentierte Leberbiopsieergebnisse, die auf PBC hindeuten.

e UDCA-Behandlung wahrend der letzten 12 Monate (stabile Dosis seit > 3
Monaten vor dem Screening) ODER Unvertraglichkeit von UDCA (letzte
UDCA-Dosis > 3 Monate vor dem Screening).

e Vom Zentrallabor beim Screening gemessene Laborparameter?

o ALP 21,67 x ULN,

AST < x ULN,

ALT < 3 x ULN,

Gesamt-Bilirubin < 2 x ULN,

eGFR > 45 mL/min/1,73 m?, ¥
INR< 1,1 x ULN,®
Thrombozytenzahl > 100 x 103/uL.

O O O 0O 0 ©o

Wesentliche Ausschlusskriterien
e Fortgeschrittene PBC im Sinne der Rotterdam-Kriterien (Albumin < LLN UND
Gesamt-Bilirubin > 1,0 x ULN)
e Akute und/oder historische weitere Erkrankungen
o Vorliegen einer klinisch bedeutsamen dekompensierten Lebererkrankung,
einschlieflich
= Lebertransplantation in der Vorgeschichte, aktuelle Aufnahme in die
Lebertransplantationsliste oder aktueller MELD-Wert > 12;

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs

Seladelpar

Version 1.0
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Charakteristikum

Beschreibung

= Komplikationen der portalen Hypertension, einschlielich bekannter
Osophagusvarizen, fritherer Varizenblutungen oder damit
zusammenhangende Eingriffe, Aszites und hepatischer
Enzephalopathie;
=  Zirrhose mit Komplikationen, einschlief3lich Vorgeschichte oder
Vorliegen einer spontanen bakteriellen Peritonitis, eines
hepatozellularen Karzinoms oder eines hepatorenalen Syndroms.
o Vorliegen anderer chronischer Lebererkrankungen:
= Aktuelle Merkmale einer Autoimmunhepatitis
= Primdre sklerosierende Cholangitis
= Vorgeschichte oder klinische Anzeichen einer alkoholischen
Lebererkrankung, eines Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, einer nicht-
alkoholischen Steatohepatitis, eines Gilbert-Syndroms mit erhhtem
Gesamt-Bilirubin oder einer Hdmochromatose
= Hepatitis B oder Hepatitis C
= Vorgeschichte, Nachweis oder starker Verdacht auf hepatobilidre
Malignitat
o Klinisch bedeutsamer Alkoholkonsum®, oder die Unfihigkeit, den
Alkoholkonsum zuverlassig zu quantifizieren
e Die Behandlung mit verschiedenen Medikamenten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten vor Studieneintritt war ausgeschlossen:
o wahrend der letzten 4 Wochen vor dem Screening:
pruritusstillende Medikamente, auller die Dosis war (iber diesen Zeitraum
stabil
o wahrend der letzten 6 Wochen vor dem Screening:
OCA und Fibrate”
o wahrend der letzten 8 Wochen vor dem Screening:
Colchizin, Methotrexat, Azathioprin oder langfristige (> 2 Wochen)
systematische Kortikosteroide
o generell:
* |mmunsuppressive Therapien® (z. B. Cyclosporin, Tacrolimus, Anti-
Tumornekrosefaktor oder andere immunsuppressive Biologika)
= 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®), kénnen verboten sein und
sollten von Fall zu Fall mit dem klinischen Monitor besprochen
werden.?

e Fiir Studienzentren in Deutschland: in Frage kommen fir eine Behandlung
mit OCA (bspw. Personen, bei denen keine unzureichende Wirksamkeit,
keine medizinische Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber OCA
bekannt ist oder die eine Behandlung mit OCA nicht ablehnen).

Intervention und
Zahl der
Patientinnen und
Patienten

Gescreent gesamt: N =360
Randomisiert: N =193
Seladelpar: N=128
Placebo: N =65

Ort und Zeitraum
der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren

90 Studienzentren in 24 Landern (Argentinien, Australien, Osterreich, Belgien,
Kanada, Chile, Tschechische Republik, Frankreich, Deutschland, Griechenland,
Ungarn, Israel, Italien, Republik Korea, Mexiko, Neuseeland, Polen, Rumaénien,
Russland, Spanien, Schweiz, Tirkei, Vereinigtes Koénigreich und Vereinigte
Staaten von Amerika).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteristikum | Beschreibung
Studienzeitraum
e Erste Randomisierung: 21. April 2021
e |etzter Patient, letzte Visite: 11. August 2023
Datenschnitt 11.08.2023%)
Endpunkte Primarer Endpunkt
gemaR Studien- e Kombiniertes biochemisches Ansprechen (definiert als ALP < 1,67 x ULN,
protokoll ALP-Reduktion = 15 % und Gesamtbilirubin < 1.0 x ULN) zu Monat 12

e Unerwiinschte Ereignisse

Sekundare Endpunkte
e Kombiniertes biochemisches Ansprechen zu Monat 6
o Anteil Personen mit ALP < 1,0x ULN, <1,67x ULN and ALP < 1,5x ULN
e absolute und relative Veranderungen von ALP, ALT, AST, GGT, Bilirubin und
5'-Nukleotidase
e UK-PBC- und GLOBE-Risko-Scores
e Pruritus: NRS
e Klinische PBC-Ereignisse
o Todesfdlle
o Lebertransplantation
o MELD-Score = 15 bei mindestens 2 aufeinanderfolgenden Visiten
o behandlungsbedirftiger Aszites
o Hospitalisierung aufgrund definierter Ereignisse
e PBC-40 QoL

Explorative Endpunkte

e Pruritus: 5-D Itch, PBC-40 Juckreiz-Domane, zusatzliche Pruritus-NRS-
Analysen

e Patienteneindruck des Pruritus: PGI-S, PGI-C

e Fibrose (FibroScan®, ELF-Score)

e Leberhistologie, weitere Biomarker und Laborparameter (u.a. C4, FGF19,
CK18)

e PBC-Ansprechkriterien (Barcelona, Paris | und Il, Toronto | und Il, Rotterdam)

&) Angabe zur dreiwdchigen Screeningphase gemaR Protokoll und Studienbericht. In Modul 4 ist fir das Screening
ein abweichender Zeitraum von bis zu 3 Monaten angegeben. Daher betragt laut Modul 4 die Gesamtdauer
der Studie ebenfalls abweichend ca. 16 statt ca. 14 Monate.

2 Als klinische PBC-Ereignisse waren definiert: Todesfille, Lebertransplantation, MELD-Score > 15 bei mindestens
2 aufeinanderfolgenden Visiten, behandlungsbedirftiger Aszites, Hospitalisierung aufgrund definierter
Ereignisse. Die nahere Definition der klinischen PBC-Ereignisse ist Kapitel 2.3 zu entnehmen.

3) prothrombinzeit, INR und Thrombozyten kdnnen bei der Screening-Visite vor Ort (also lokal) bestimmt werden,
wenn die Prifarztin/der Prifarzt dies nach Ricksprache mit dem klinischen Monitor fir notwendig halt, falls
die zentral gemessenen Proben als ungliltig erachtet werden.

4 Das Einschlusskriterium wurde mit Protokollversion 4 (09.02.2022, d.h. etwa ein Jahr nach der ersten
Randomisierung) in Absprache mit der FDA von > 60 mL/min/1,73 m? auf >45 mL/min/1,73 m? gesenkt.
Berechnet wurde die eGFR nach der Gleichung der Modification of Diet in Renal Disease Study.

%) Bei Patientinnen und Patienten, die eine Antikoagulationstherapie erhalten, muss der INR-Wert in dem Bereich
gehalten werden, der fiir die Prophylaxe der spezifischen Erkrankung erforderlich ist.

®) Definiert als mehr als 2 Getrinkeeinheiten pro Tag (entspricht 20 g) bei Frauen und 3 Getriankeeinheiten pro
Tag (entspricht 30 g) bei Mannern.

7'Das Ausschlusskriterium wurde mit Protokollversion 4 (09.02.2022) angepasst: Eine Behandlung mit
Obeticholsdure oder Fibraten fiihrte nun zum Ausschluss, wenn sie innerhalb von 6 Wochen (statt zuvor
innerhalb von 3 Monaten) vor dem Screening erfolgte.

8 Ausschlusskriterium mit Protokollversion 3 (30.06.2021) eingefiihrt.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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9 Das Ausschlusskriterium »,Roux-en-Y-Magenbypass-Verfahren” wurde mit Protokollversion 4 (09.02.2022)
eingeflhrt.
10) Angabe gemalR Modul 4. In den Studienunterlagen findet sich keine explizite Nennung eines Datenschnitts.
Laut EPAR erfolgte die Datenbanksperre am 30. August 2023.

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alanin-Aminotransferase; AMA: Antimitochondriale Antikorper;
AST: Aspartat-Aminotransferase; eGFR: Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; ELF: Fortgeschrittene
Leberfibrose; EOT: Ende der Behandlung; FDA: U. S. Food and Drug Administration; GGT: Gamma-
Glutamyltransferase; INR: International Normalized Ratio; LLN: Unterer Normwert; MELD: Model for End-Stage
Liver Disease; NRS: Numerical Rating Scale; PBC: Primar bilidre Cholangitis; PGI-C: Patient Global Impression of
Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; QoL: Quality of Life; UDCA: Ursodeoxycholsdure; UK: United
Kingdom; ULN: Oberer Normwert.

Behandl hase*
ehancitingsphase Sicherheits-
: Nachbeobachtun
Screenin Seladel =128 g
»ASSURE“ (CB8025-
Placebo (n = 65) 31731-RE)

| I S | t |

Woche -4 Run-in Tag1 Monat 6 End of Treatment
Randomisierung Monat 12

*Bei Personen, die UDCA vertragen, wird Seladelpar bzw. Placebo als Zusatz zur UDCA-Therapie verabreicht; bei Personen mit UDCA-Unvertraglichkeit wird
Seladelpar bzw. Placebo als Monotherapie verabreicht.

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studienablaufs der Studie RESPONSE [3]

Protokollanderungen

Es wurden 3 globale Anderungen des Originalprotokolls vom 10.09.2020 vorgenommen.
2 dieser globalen Amendments lagen nach der Randomisierung der ersten Studienperson
(21.04.2021). Zudem existieren fir die Protokollversionen 2, 3 und 4 landerspezifische
Amendments fiir Deutschland (Protokollversionen 2.1, 3.1 und 4.1). Diese enthalten eine
zusatzliche Anpassung: Personen, die auBerhalb der Studienteilnahme fiir eine Behandlung
mit Obeticholsdure (OCA) infrage gekommen waren, wurden auf Empfehlung der
Ethikkommission ausgeschlossen. Abgesehen davon sind die deutschen Protokollversionen
gemaRk pU inhaltlich identisch mit den globalen Studienprotokollen. Die globalen Originale
liegen nicht vor. Von den beiden globalen Amendments nach der ersten Randomisierung
enthilt nur Amendment 4 fiir die Nutzenbewertung relevante Anderungen. Diese sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolléinderungen der Studie RESPONSE

Amendment Wesentliche Anderungen

Version 4 vom e Nach einer Diskussion mit der FDA wurden die Einschlusskriterien fiir die

09.02.2022, eGFR von > 60 mL/min/1,73 m? auf > 45 mL/min/1,73 m? angepasst.

(Anzahl der bis dahin | e Kiirzung des Zeitraums fiir die Sicherheitsnachbeobachtung von 1 Monat

eingeschlossenen nach der letzten Studiendosis auf 14 Tage (+3).

Personen: k. A.) e Screening-Zeitfenster wurde verlangert, um mit der durchschnittlichen
Zeit der Standorte fiir die Terminierung von Screening-Untersuchungen
Ubereinzustimmen (von bis zu 2 auf bis zu 3 Wochen).

Abkirzungen: eGFR: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate; FDA: U. S. Food and Drug Administration; k. A.: keine
Angabe.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakterisierung der Intervention
Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie RESPONSE
Intervention Kontrolle
Seladelpar Placebo
Dosierung und Art der Anwendung Dosierung und Art der Anwendung
e Anfangsdosis: Entsprechend der Intervention, ohne den aktiven
einmal taglich peroral 10 mg Hartkapsel Wirkstoff.
e Anwendungsdauer:
12 Monate

Dosisanpassungen:

Bei Personen, die spezifische Sicherheitsiiberwachungskriterien erfiillen oder Vertraglichkeits-
probleme zeigen, konnte in beiden Studienarmen eine Dosisreduktion auf 5 mg unter Beibehaltung
der Verblindung vorgenommen werden. Praspezifizierte Vorgaben dartber, ob und inwiefern auf
eine Dosisreduktion eine erneute Dosiserh6hung stattfinden konnte und/oder sollte, konnten dem
Studienprotokoll nicht enthnommen werden.

Teilnehmende, bei denen ein klinisch bedeutsames UE? auftrat, das nach dem Urteil der Priifarztin
oder des Priifarztes eine Dosisreduktion rechtfertigte, kamen ebenfalls fiir eine gemaR
Studienunterlagen , ahnliche“® verblindete Dosisreduktion in Frage.

Unterbrechungen der Studienmedikation

e Personen, bei denen die Studienmedikation aufgrund eines UE voriibergehend unterbrochen
wurde, konnten die Anfangsdosis wieder aufnehmen, wenn das UE abgeklungen war und es
gemal Prifpersonaleinschatzung in keinem Zusammenhang mit dem Studienmedikament
stand.

e Unterbrechungen konnten zudem erfolgen fiir erforderliche medizinische MaRRnahmen,
Krankheiten, Reisebeschriankungen oder andere Aktivitdten, welche die Teilnehmenden daran
hatten hindern kénnen, die Dosis gemaR Protokoll einzunehmen.

UDCA
Wahrend der Studie wird die Studienmedikation bei Personen, die UDCA vertragen, als Zusatz zur
UDCA-Therapie verabreicht; bei Personen mit UDCA-Unvertraglichkeit wird Seladelpar bzw. Placebo
als Monotherapie verabreicht.
e Dosierung: oral (Hartkapseln) einmal oder mehrmals téglich in Dosishéhe wie vor
Studienteilnahme und basierend auf dem klinischen Ermessen der Priférztin / des Prifarztes.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e Obeticholsdure (OCA)
Fibrate (z. B. Bezafibrat, Fenofibrat, Elafibranor, Lanifibranor, Pemafibrat, Saroglitazar)
Colchicin, Methotrexat oder Azathioprin
Langfristige systemische Steroide (z. B. Prednison, Prednisolon, Budesonid) fiir > 2 Wochen
Experimentelle oder nicht zugelassene Behandlungen fiir PBC oder verwandte
Autoimmunkrankheiten
e Immunsuppressive Therapien (z. B. Cyclosporin, Tacrolimus, Anti-TNF oder andere
immunsuppressive Biologika)
e Andere Medikamente, die die Leber- oder Magen-Darm-Funktionen beeinflussen, z. B. die
Absorption von Medikamenten, kdnnen verboten sein und sollten von Fall zu Fall mit dem
klinischen Monitor besprochen werden.

Erlaubte Begleitmedikation
e Erforderliche medikamentdse und therapeutische Interventionen zur Behandlung neuer oder
bestehender medizinischer Erkrankungen.
e Die symptomatische Behandlung der PBC (z. B. juckreizstillende Medikamente) sollte mit dem
klinischen Monitor besprochen werden.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Y m Studienprotokoll werden Kriterien fiir die Sicherheitsiiberwachung in Bezug auf Leber, Muskelverletzungen,
Nieren und Bauchspeicheldriise festgelegt. Dabei werden Grenzwerte fiir Laborparameter definiert sowie
Empfehlungen gegeben, ab welchen Werten, ggf. unter Erfiillung zusatzlicher Kriterien, die Studienmedikation
voriibergehend oder dauerhaft unterbrochen werden sollte.

2 In den Studienunterlagen ist eine klinisch bedeutsame Anomalie definiert als eine bestatigte Anomalie, die
gegeniiber Baseline ausreichend verandert ist, so dass nach dem klinischen Urteil des Priifers eine Anderung
der Behandlung gerechtfertigt ist. Es ist nicht eindeutig ersichtlich, ob sich ,,Anomalien” dabei auf UE im
Allgemeinen beziehen oder nur auf anormale Laborwerte.

3 Den Studienunterlagen konnte nicht enthnommen werden, ob und inwiefern sich die Dosisreduktion aufgrund
klinisch bedeutsamer UE moglicherweise von der Dosisreduktion aufgrund der Sicherheitskriterien
unterschied.

Abkirzungen: OCA: Obeticholsdure; PBC: Primar bilidre Cholangitis; UDCA: Ursodeoxycholsaure; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige
Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ergdanzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der
eingeschlossenen Studien (siehe Tabelle 2) wurden einer Prifung unterzogen. Endpunkte, die
in der nachfolgenden Tabelle 5 nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen
der Nutzenbewertung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5
stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie RESPONSE

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Todesfélle Mortalitat Ja Ja
Biochemisches Ansprechen? Ja Nein?
Pruritus

Pruritus NRS Ja Ja

5-D Itch Ja Ja

PGI-S Ja Nein?

PGI-C o Ja Nein®

Morbiditat

Fibrose Ja Nein

Klinische PBC-Ereignisse®

Lebertransplantation Nein Nein®
MELD-Score > 157 Nein Ja
Behandlungsbediirftiger Aszites Nein Nein®
Hospitalisierung Ja Nein®
PBC-40 Lebensqualitat Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse? Sicherheit Ja Ja

Y primarer Endpunkt

2 Der primare Endpunkt wird aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.
3 Der PGI-S wird aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

4 Der PGI-C wird aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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%) Todesfille waren auch als ein klinisches PBC-Ereignis definiert. Im Rahmen der Nutzenbewertung erfolgt jedoch
keine erneute Nennung dieses eigenstandigen Mortalitatsendpunktes.

6 Bei dem Endpunkt kann es sich in der vorliegenden Indikation grundsatzlich um einen patientenrelevanten
Endpunkt handeln. Jedoch wird aufgrund wesentlicher Unklarheiten in Bezug zur Operationalisierung die
Validitat des Endpunktes als unklar eingestuft (siehe auch Kapitel 2.3.2). Aus Transparenzgriinden erfolgt eine
Darstellung im Anhang.

7) Bei mindestens 2 aufeinanderfolgenden Visiten.

Abkirzungen: MELD: Model for End-Stage Liver Disease; NRS: Numerical Rating Scale; PBC: Primar biliare
Cholangitis; PGI-C: Patient Global Impression of Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; pU:
pharmazeutischer Unternehmer.

2.3.1 Mortalitat

Todesfille
Der Endpunkt , Todesfalle” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Todesfélle jeglicher Ursache wurden (iber die Sicherheit kontinuierlich ab dem Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis zum Ende der Studienteilnahme, also bis zur
letzten Studienvisite, erhoben.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend §2 Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
angesehen.

Validitat
Die Erhebung des Endpunktes , Todesfalle“ wird als valide eingeschatzt.

2.3.2 Morbiditat

Biochemisches Ansprechen
Der kombinierte Endpunkt ,Biochemisches Ansprechen“ wird aufgrund von fehlender

unmittelbarer Patientenrelevanz nicht zur Nutzenbewertung herangezogen. Als primarer
Endpunkt wird dieser jedoch aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung
Das kombinierte biochemische Ansprechen auf die Behandlung zu Monat 12 gegeniiber

Baseline war als primdrer Endpunkt definiert. Es handelt sich um einen kombinierten
Endpunkt, der aus den folgenden Teilkomponenten besteht:

e ALP (Alkalische Phosphatase) < 1,67 x ULN (Upper Limit of Normal) und

e ALP-Reduktion =215 % und

e Gesamtbilirubin < 1,0 x ULN.
Die Entnahme der Blutproben fiir die Laboruntersuchungen erfolgte bei den Studienvisiten
jeweils vor dem Erhalt der Studiendosis. Teilnehmende sollten zum Zeitpunkt der Entnahme

seit mindestens 8 Stunden niichtern sein. Vergal} die Person niichtern zu sein, wurde dies von
der Priifstelle vermerkt, die Laboruntersuchungen wurden jedoch regular fortgesetzt.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Neben der Auswertung des kombinierten Endpunkts waren auch verschiedene Auswertungen
der Einzelkomponenten vorgesehen. Die Auswertung des primaren Endpunktes erfolgte tiber
den Anteil der Responder gemaf den Kriterien fiir das kombinierte biochemische Ansprechen.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt erfasst ausschlielRlich Befunde auf Basis von Laborparametern und ohne
direkten Symptombezug, die als nicht unmittelbar patientenrelevant beurteilt werden.
Geeignete Studien zur Surrogatvalidierung des biochemischen Ansprechens fiir patienten-
relevante Endpunkte, wie ,, Tod” oder ,Lebertransplantation” wurden nicht eingereicht.

Der Endpunkt wird somit in der vorliegenden Operationalisierung nicht als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) angesehen.

Validitat

Die vom pU eingereichten Studien zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen den
Parametern Gesamtbilirubin und Alkalische Phosphatase mit dem Gesamtliberleben bzw.
dem transplantationsfreien Uberleben werden fiir eine Surrogatvalidierung als nicht geeignet
angesehen. Grinde sind u. a. das Vorliegen von Studien mit einarmigem Studiendesign bzw.
prospektive Kohortenstudien und eine nicht gegebene Methodenspezifitat. Todesfille sowie
das Ereignis , Lebertransplantation“ werden in der Studie RESPONSE aulRerdem bereits als
eigenstandige Endpunkte erhoben.

Eine konkrete Begriindung, weshalb die Teilkomponente , Alkalische Phosphatase” in zwei
unterschiedlichen Operationalisierungen (,,ALP < 1,67 x ULN“ und , ALP-Reduktion > 15 %“)
Bestandteil des kombinierten Endpunktes ist, konnte nicht identifiziert werden.

Aufgrund der unklaren Patientenrelevanz und der fehlenden Surrogatvalidierung wird der
primdare Endpunkt nicht in der Nutzenbewertung berlicksichtigt, aber aus Transparenz-
grinden im Anhang abgebildet.

Pruritus

Die folgenden 4 Endpunkte erfassen das Symptom ,Juckreiz” anhand von unterschiedlichen,
aber teilweise sehr dahnlichen, Operationalisierungen. Dadurch kénnen sich Erhebungsinhalte
teilweise bis erheblich tGberschneiden. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die
verschiedenen Operationalisierungen daher mit der Endpunktbezeichnung ,Pruritus”
zusammengefasst und mogliche Mehrfacherhebungen werden bei den Bewertungen der
einzelnen Endpunkte beriicksichtigt.

Pruritus Numerical Rating Scale (Pruritus NRS)

Der Endpunkt ,Pruritus NRS” wird zur Nutzenbewertung herangezogen und es werden die
Ergebnisse zu Monat 6 dargestellt. Die Ergebnisse zu Monat 12 werden aufgrund von
Unklarheiten in der Erhebung nach Monat 6 und damit einhergehend unklarer Validitat
erganzend dargestellt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Pruritus NRS ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Messung der Intensitat des
Juckreizes. Eine Person beurteilt die Intensitat ihres schlimmsten Juckreizes innerhalb der
letzten 24 Stunden im Selbstbericht auf einer 11-stufigen Skala von ,,0“ (= kein Juckreiz) bis
,10“ (= schlimmster vorstellbarer Juckreiz).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Erhebung:
e Run-in Phase bis Ende Monat 6: taglich
e Nach Monat 6: an 7 aufeinanderfolgenden Tagen pro Monat

(wann genau unklar)

In der Studie RESPONSE erfolgte die Erhebung lber ein elektronisches Tagebuch, das ab der
Run-In-Visite bis Monat 6 tdglich zu ungefdhr der gleichen Zeit zwischen 16 und 20 Uhr
ausgefullt werden sollte. Der Umgang mit dem e-Tagebuch wurde in der Screening-Periode
trainiert.

Nach Monat 6 wurde die Erfassung nicht mehr taglich, sondern nur noch an 7 aufeinander-
folgenden Tagen pro Monat durchgefiihrt. In den Studienunterlagen gibt es widerspriichliche
Angaben dazu, ob und inwiefern die zeitliche Verortung der 7 Erhebungstage im Monat (bspw.
jeweils zum Anfang des Monats) praspezifiziert war und angewendet wurde.

Far die Auswertung der Pruritus NRS wird zu Baseline aus den taglich erfassten Werten
wahrend der Run-in-Phase (welche 14 + 3 Tage vor Studientag 1 stattfand) und an Tag 1 der
Mittelwert berechnet. Post-Baseline wurden Zieltage definiert, die den Zeitpunkten der
Studienvisiten zugeordnet werden:
e nach Baseline bis Monat 6:
o Tag 29 fiir Monat 1,
o Tag 85 flir Monat 3 und
o Tag 183 fiir Monat 6;
e nach Monat 6 bis Monat 12:
o Tag 242 flir Monat 9 und
o Tag 326 fliir Monat 12.

Fiir die Auswertung Post-Baseline verwendet der pU jeweils den Durchschnitt eines 7-Tage-
Intervalls. Fir die Zeitpunkte der Studienvisiten bis einschlieBlich Monat 6 werden die
Pruritus-NRS-Scores der letzten 7 Tage vor dem entsprechenden Zieltag gemittelt. Fiir Monat
9 und 12 werden breitere Zeitfenster um den Zieltag gelegt (28 bzw. 67 Tage), aus denen 7-
Tages-Daten zur Berechnung eines Durchschnittswertes bericksichtigt werden. Es ist unklar,
wie bei Vorliegen von mehr als einer 7-Tages-Erhebung in einem Zeitfenster verfahren werden
sollte. Die Ermittlung des 7-Tage-Durschnitts erfolgt bereits ab Vorliegen von mindestens
einem Wert.

In Modul 4 werden Analysen zu Monat 6 und zu Monat 12 vorgelegt. Im Studienprotokoll und
SAP werden sowohl kontinuierliche als auch Responderanalysen zur Auswertung der Pruritus
NRS definiert, welche Kapitel 2.4 zu entnehmen sind.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nur in Teilen nachvollziehbar.

In den Studienunterlagen findet sich keine Begriindung flir das unterschiedliche Erhebungs-
vorgehen vor und nach Monat 6 (tdglich bzw. 7 aufeinanderfolgende Tage pro Monat).
Bezliglich der Erhebung nach Monat 6 ist zudem unklar, ob fiir die jeweils 7 aufeinander-
folgenden Erhebungstage pro Monat ein fester Zeitraum fiir alle Patientinnen und Patienten
in beiden Behandlungsarmen praspezifiziert war, ob dieser Zeitraum individuell frei gewahlt
werden konnte oder ob eine gezielte Auswahl stattfand — und falls ja, wie und von wem diese
Auswahl getroffen wurde. Ob demnach nach Monat 6 eine Parallelitdt der Erhebungszeiten
beider Behandlungsarme sichergestellt ist, erscheint unklar.
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Hinsichtlich der Auswertung kann nicht nachvollzogen werden und wird kritisch gesehen, dass
nach Monat 6 zu den Auswertungsmonaten 9 und 12 groBere Zeitfenster von bis zu 67 Tagen
um den jeweiligen Auswertungszieltag definiert werden. Auch dies konnte die Parallelitat der
Auswertungsdaten zwischen den Behandlungsarmen gefahrden.

Unabhangig vom Analysezeitraum (bis Monat 6 bzw. bis Monat 12) ist kritisch zu bewerten,
dass die jeweiligen 7-Tages-Mittelwerte unabhangig von der Anzahl der vorliegenden
Datenpunkte berechnet werden; das heil3t, selbst wenn innerhalb des jeweiligen Zeitraums
nur ein einziger Wert vorliegt, wird dieser als 7-Tages-Durchschnitt verwendet. Somit ist nicht
gewahrleistet, dass tatsachlich fir jede Visite eine Datenbasis von 7 Tagen vorliegt. Da das
Zeitfenster um den Zieltag flir Monat 12 insgesamt 67 Tage breit war, kdnnen in dieses
Zeitfenster zudem zwei 7-tagige Erhebungen fallen. Praspezifizierte Kriterien zum Umgang mit
solchen Fillen, liegen nicht vor, was eine datengesteuerte Auswertung erméglichen kdnnte.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird im vorliegenden Anwendungsgebiet grundsatzlich als patientenrelevanter
Endpunkt entsprechend §2 Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) angesehen.

Validitat

Der Endpunkt wurde in friheren Nutzenbewertungsverfahren bereits geprift und im
vorliegenden Anwendungsgebiet grundsatzlich als valide eingestuft. Jedoch werden im
vorliegenden Fall aufgrund der oben beschriebenen Unklarheiten in der Operationalisierung
die Validitat fur die Analysen nach Monat 6 als unklar bewertet. Die Analysen zu Monat 12
werden entsprechend erganzend dargestellt. Sowohl fiir die Analysen zu Monat 6 als auch fir
die Analysen zu Monat 12 ist als mogliche Einschrankung der Validitat der Ergebnisse zu
beachten, dass die jeweiligen 7-Tages-Mittelwerte auch dann gebildet wurden, wenn im
jeweiligen Zeitraum lediglich ein einziger Wert vorlag.

5-D-Itch-Scale
Der Endpunkt ,,5-D Itch” wird in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die ,5-D-ltch-Scale” (5-D Itch) ist ein Instrument zur multidimensionalen Erfassung des
Juckreizes im Zeitverlauf bei Personen mit chronischem Juckreiz. Das Instrument besteht aus
5 Domaénen: ,Dauer”, ,Grad“, ,Verlauf”, ,Beeintrachtigung” und , Lokalisation”. Die Domdnen
,Dauer”, ,Grad” und , Verlauf” bestehen jeweils aus 1 Item, die Domane ,,Beeintrachtigung”
besteht aus 4 Items. Alle Items dieser 4 Domanen werden anhand einer 5-Punkt-Likert-Skala
im Selbstbericht bewertet. Die Domane , Lokalisation” umfasst 16 potenzielle Stellen, die von
Juckreiz betroffen sein konnen. Die Anzahl der betroffenen Korperteile (Summe: 0-16) wird
in 5 Kategorien geclustert: 0—2 = Punktzahl von 1; 3-5 = Punktzahl von 2; 6-10 = Punktzahl
von 3; 11-13 = Punktzahl von 4; 14-16 = Punktzahl von 5. Der Bezugszeitraum war 2 Wochen.

Jede Domane kann einen Wert von 1 bis 5 Punkten erreichen, die zu erreichende
Gesamtpunktzahl liegt zwischen 5 und 25 Punkten. Hohere Punkte deuten auf einen starkeren
Juckreiz hin. Ergdnzend wurde ein modifizierter Gesamtscore basierend auf allen Doméanen
auBer der Verlaufs-Domadne berechnet. Diese Anpassung erfolgte, da es laut pU haufig zu
Missverstandnissen bei der Bewertung dieser Domadne komme. Teilnehmende, die keinen
Juckreiz haben, wirden oft ,unverandert” angeben, was einem Wert von 4 entspricht, und
nicht ,ganz verschwunden®”, was einem Wert von 1 entspricht.
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Die Erhebung erfolgte analog zur Pruritus NRS im Rahmen eines elektronischen Tagebuchs.
Die 5-D Itch sollte ab der Run-In-Visite (welche 14 + 3 Tage vor Studientag 1 stattfand) bis
einschlieRlich Monat 6 alle 2 Wochen ausgefiillt werden, danach einmal pro Monat. Der
Baseline-Wert wurde als arithmetisches Mittel aller verfligbaren Messungen bei Screening,
wahrend der Run-in-Phase, an Tag 1 sowie bei nicht geplanten Untersuchungen vor oder an
Tag 1 berechnet.

Flr jeden Zeitpunkt der Studienvisite (Monat 1, 3, 6, 9 und 12) wurde ein spezifischer Zieltag
definiert (Tag 15, 57, 141, 239 und 323). Um diese Zieltage herum wurden jeweils
Analysefenster gelegt (entsprechend 34, 63, 91, 91 und 98 Tage). Alle Erhebungen, die
innerhalb des jeweiligen Analysefensters lagen, kamen als Wert fiir den Zieltag dieses Monats
in Frage. Wenn mehrere geplante Erhebungen innerhalb eines Fensters lagen, wurde
derjenige ausgewahlt, der dem Zieltag am néachsten lag; bei gleichem Abstand wurde der
spater erhobene Wert verwendet. Falls keine geplante Erhebung im Analysefenster lag, aber
ungeplante Erhebungen vorhanden waren (siehe Kapitel 2.3.5), wurde die ungeplante
Erhebung ausgewahlt, die dem Zieltag am nachsten lag. Es wurden also keine Mittelwerte aus
den zweiwdchentlich erhobenen Daten gebildet.

Die Auswertung sollte gemafd SAP Uber die Veranderung zu den pradefinierten Zeitpunkten
der Studienvisiten gegeniiber Baseline erfolgen (siehe Kapitel 2.4).

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es ist unklar, warum die Daten bis
Monat 6 alle 2 Wochen und nach Monat 6 monatlich erhoben wurden, fiir die Auswertung
jedoch vorab definierte Zieltage verwendet wurden und jeweils nur ein einziger Wert fir die
pradefinierten Zeitpunkte der Studienvisiten einbezogen wurde, anstatt alle erhobenen Daten
zu bericksichtigen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend §2 Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
angesehen.

Validitat

Die 5-D Itch wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet und wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet grundsatzlich als valide eingeschatzt.

Der pU legt einen modifizierten Gesamtscore vor, der das Item ,Verlauf” ausschlieBt. Diesen
basiert er auf der Annahme, dass es bei der Beantwortung dieses Items zu Missverstandnissen
kommen kann und die Antworten der Patientinnen und Patienten somit den wahren Verlauf
ihres Juckreizes ggf. nicht addaquat abbilden kdnnen (s. o0.). Allerdings sind Validierungsdaten
zum modifizierten Gesamtscore den Unterlagen des pU nicht zu entnehmen und die Validitat
des modifizierten Gesamtscores ist somit unklar. Da der nicht-modifizierte Gesamtscore der
5-D Itch umfangreich validiert ist, wird dieser fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in Bezug auf die Domane ,Verlauf”, welche in
den Gesamtscore einflieBt, werden die Ergebnisse der Einzeldomadnen zusatzlich zum
Gesamtscore bericksichtigt.

Patient Global Impression of Severity (PGI-S)

Der Endpunkt ,PGI-S“ wird in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt aufgrund von
Mehrfacherfassung. Aus Transparenzgrinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.
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Operationalisierung

Beschreibung

Mithilfe des PGI-S sollte der subjektive Eindruck des Schweregrads des Juckreizes im
Selbstbericht erhoben werden. Der PGI-S bestand aus einem Item (,,Please choose the response
below that best describes the severity of your pruritus over the past week.”), anhand welchem
der Gesamtschweregrad der eigenen Symptome in der vergangenen Woche bewertet werden
soll. GemalR des im Studienprotokoll dargestellten Fragebogens erfolgte dies mit Hilfe einer 4-
Punkte-Skala (,kein Juckreiz“; , mild“; ,moderat”; , schwer”), wobei den Kategorien keine
Zahlenwerte zugeordnet wurden und dementsprechend im SAP die Auswertung rein deskriptiv
vorgesehen war Uber die Anzahl der Teilnehmenden in den Kategorien zu den pradefinierten
Zeitpunkten der Studienvisiten. In Modul 4 wird hingegen die Anwendung einer Likert-Skala von
1 (keine Symptome) bis 5 (sehr starke Symptome) beschrieben sowie post-hoc eine Auswertung
mittels MMRM (Mixed Effect Model for Repeated Measurements) dargestellt.

Die Erhebung erfolgte im Rahmen des elektronischen Tagebuchs zu den préaspezifizierten
Zeitpunkten der Studienvisiten.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur in Teilen nachvollziehbar. Es liegen widerspriichliche Angaben
in Bezug auf die Spannweite der verwendeten Likert-Skala vor. Laut Clinical Study Report (CSR)
wurden fir die praspezifizierten deskriptiven Auswertungen die im Studienprotokoll
definierten Kategorien (,kein Juckreiz“, ,mild“, ,moderat” und ,schwer”), also eine 4-Punkte
Likert-Skala verwendet. Dabei erfolgte keine Transformation der Kategorien in Zahlenwerte.
In Modul 4 wird hingegen eine Likert-Skala mit Zahlenwerten von 1 (,,keine Symptome*) bis 5
(,sehr starke Symptome”) beschrieben, welche demnach die Auswertung gegeniber der
Erhebung gemall Studienunterlagen um eine Kategorie erweitert und eine mindestens in
Teilen abweichende Kategorienbezeichnung verwendet.

Patientenrelevanz und Validitat

Die Einschatzung der Patientinnen und Patienten zum Schweregrad der jeweils eigenen
erkrankungsspezifischen Symptomatik ist als patientenrelevant zu bewerten, wobei eine
Erhebung per PGI-S grundsatzlich als geeignet eingeschatzt wird.

Aufgrund der Unklarheiten bezlglich der in Modul 4 beschriebenen Kategorien und
Skalenspannweite der verwendeten Likert-Skala ist die Transformation der Kategorien und
damit die diesbeziigliche Auswertung nicht nachvollziehbar. Es werden daher ausschliefRlich
die praspezifizierten, deskriptiven, kategorialen Auswertungen dargestellt. Darliber hinaus
besteht eine weitgehende inhaltliche Uberschneidung der PGI-S mit einzelnen Doméinen der
5-D Itch. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird aufgrund dieser Mehrfacherfassung
angenommen, dass der PGI-S im Vergleich zur 5-D ltch keine wesentlichen zuséatzlichen
Informationen generiert. Aus Transparenzgriinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.

Patient Global Impression of Change (PGI-C)

Der Endpunkt ,,PGI-C* wird in der Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt aufgrund unklarer
Validitdat und Mehrfacherfassung. Aus Transparenzgriinden erfolgt eine Darstellung im
Anhang.

Operationalisierung

Beschreibung

Der PGI-C wurde angewandt, um den subjektiven Eindruck des Ausmales der Veranderung
des Juckreizes zu erfassen (Selbstbericht). Der PGI-C besteht aus einem Item (,,Please choose
the response below that best describes the overall change in your pruritus since you started
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taking the study drug.”), anhand welchem die Gesamtveranderung der eigenen Symptome im
Vergleich zum Start der Studie bewertet werden sollte. Dies erfolgte auf einer 7-Punkte-Skala
(,viel besser”; ,malkig besser”; ,ein wenig besser”; ,keine Veradnderung”; ,ein wenig
schlechter”; ,maRig schlechter”, , viel schlechter®).

Die Erhebung erfolgte analog zum PGI-S im Rahmen des elektronischen Tagebuchs zu den
praspezifizierten Zeitpunkten der Studienvisiten. Analog zum PGI-S wurden den
Antwortkategorien gemalR des im Studienprotokoll dargestellten Fragebogens keine
Zahlenwerte zugeordnet und die Auswertung sollte entsprechend deskriptiv tGber die Anzahl
der Teilnehmenden in den Kategorien zu den Zeitpunkten der Studienvisiten erfolgen. In
Modul 4 werden den Kategorien post-hoc Zahlenwerte von 1 (,,sehr groBe Verbesserung®) bis
7 (,,sehr groBe Verschlechterung”) zugeordnet und Ergebnisse eines MMRM dargestellt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Die Einschatzung der Patientinnen und Patienten zur Verdnderung der jeweils eigenen
erkrankungsspezifischen Symptomatik ist grundsatzlich als patientenrelevant zu bewerten.
Ein zentrales methodisches Problem bei der Erfassung der subjektiven Verdanderung der
Symptomatik besteht jedoch darin, dass bei der rickwirkenden Einschdatzung einer
Veranderung die Befragten in der Lage sein miissen, sowohl ihren gegenwartigen Zustand als
auch ihren Ausgangszustand zu quantifizieren und daraus eine mentale Subtraktion
durchzufiihren. Ob dies zuverlassig moglich ist, erscheint fraglich. Es gibt Hinweise darauf,
dass bei Einschatzungen von Veranderungen grotenteils der gegenwartige
Gesundheitszustand erfasst wird. Dieser Effekt wird umso groRer, je langer das
Erinnerungsintervall ist [12,14,15]. Dies scheint fir die vorliegende Erhebung relevant zu sein,
da Teilnehmende insbesondere bei der letzten Visite zu Monat 12 ein Jahr zurickblicken
miussen, um sich an den Beginn ihrer Studienteilnahme zu erinnern. Fiir die Nutzenbewertung
wird in der vorliegenden Konstellation davon ausgegangen, dass durch den PGI-C im Vergleich
zur 5-D Itch keine wesentlichen, zusatzlichen Informationen generiert werden. Die Validitat
des PGI-C wird zudem aufgrund der oben beschriebenen methodischen Problematik als unklar
bewertet. Aus Transparenzgriinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.

Fibrose

Der Endpunkt ,Fibrose“ wird in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt aufgrund nicht-
gegebener Patientenrelevanz.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Erfassung von Fibrose erfolgte in der Studie RESPONSE mittels Enhanced-Liver-
Fibrosis(ELF)-Score und der Messung der Lebersteifigkeit in Kilopascal (kPa) auf Basis einer
transienten Elastographie mit FibroScan®.

Bei FibroScan® handelt es sich um einen spezialisierten Ultraschall der Leber zur Messung von
Fibrose und Steatose. Die Probanden wurden angewiesen, mindestens 4 Stunden vor der
geplanten Untersuchung zu fasten, sofern moglich. Die Einnahme notwendiger Medikamente
und kleiner Mengen Wasser waren erlaubt. Die Scans wurden lokal Gberpriift und analysiert.

Der ELF-Score setzt sich aus 3 Biomarkern zusammen: Hyaluronsaure (HA), Aminoterminales
Propeptid von Pro-kollagen des Typs Il (PIIINP) und Gewebeinhibitor der Metalloproteinase 1
(TIMP-1). Die Erhebung dieser Biomarker erfolgte mittels Laboruntersuchungen.
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Die Auswertung erfolgte Uber die absolute und relative Veranderung der Lebersteifigkeit
gemessen anhand FibroScan® in kPa sowie des ELF-Scores zu den pradefinierten Zeitpunkten
der Studienvisiten gegeniiber Baseline.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt erfasst ausschlielich Befunde auf Basis von Laborparametern und einem
bildgebenden Verfahren ohne direkten Symptombezug, die nicht als unmittelbar patienten-
relevant beurteilt werden.

Der Endpunkt ,Fibrose” wird daher in der vorliegenden Operationalisierung nicht als
patientenrelevanter Endpunkt entsprechend §2 Satz3 Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) angesehen.

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

Klinische PBC-Ereignisse
Folgende Endpunkte wurden als klinische PBC-Ereignisse definiert:
e Lebertransplantation
e Model-for-End-Stage-Liver-Disease(MELD)-Score > 15 bei mindestens 2 aufeinander-
folgenden Visiten
e Behandlungsbedurftiger Aszites
e Hospitalisierungen aufgrund definierter Ereignisse
e Todesfalle

Der Endpunkt , Todesfalle” wird in der Nutzenbewertung bereits im Rahmen der ,Mortalitat”
berlicksichtigt und in diesem Kapitel nicht erneut beschrieben.

Alle klinischen PBC-Ergebnisse wurden sowohl vom Prifpersonal beurteilt als auch von einem
CERC (Clinical Event Review Commitee), bestehend aus drei unabhadngigen Hepatologen
und/oder Gastroenterologen. Die CERC-Mitglieder bewerteten im Rahmen einer verblin-
deten, unabhangigen Abstimmung, ob die Definitionen fiir die klinischen PBC-Ereignisse erfillt
waren. Es erfolgte eine Einordnung in die Kategorien ,positiv’ (also Ereignis liegt vor),
,hegativ” (Ereignis liegt nicht vor) oder ,unbestimmt”.

Sobald eines der Ereignisse eintrat (durch das CERC anerkannt), wurde die entsprechende
Person aus der Studie ausgeschlossen und absolvierte eine vorzeitige Abschlussvisite (siehe
auch Tabelle 2 und Tabelle 6).

Far die klinischen PBC-Ereignisse erfolgt im Gegensatz zu Modul 4 im Rahmen der
Nutzenbewertung eine Darstellung sowohl aller an das CERC gemeldeten Ereignisse als auch
derjenigen klinischen PBC-Ereignisse, die vom CERC als bestatigt eingestuft wurden. Zudem
werden die Ereignisse gemal} prifarztlicher Einschatzung dargestellt.

Lebertransplantation

Der Endpunkt ,Lebetransplantation wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt,
aufgrund unklarer Validitat, die sich aus einer unklaren Operationalisierung ergibt. Aus
Transparenzgriinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.

Operationalisierung

Beschreibung

Zum Erhebungsvorgehen des Endpunktes konnten keine Informationen identifiziert werden.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht ausreichend beschrieben. Es ist u. a. unklar, wie und durch
wen das Eintreten des Ereignisses ggf. systematisch erfasst wurde und wie das Ereignis
definiert war. Bspw. ist nicht ersichtlich, ob auch das Setzen auf eine Warteliste als Ereignis
gezahlt wurde oder nur eine bereits erhaltene und erfolgreiche Lebertransplantation.

Patientenrelevanz und Validitat

Bei dem Ereignis ,Lebertransplantation kann es sich in der vorliegenden Indikation
grundsatzlich um einen patientenrelevanten Endpunkt handeln. Auch das Setzen auf eine
Warteliste fir eine Lebertransplantation wiirde als patientenrelevante Operationalisierungs-
komponente eingeschatzt werden. Jedoch wird aufgrund der oben beschriebenen
wesentlichen Unklarheiten in Bezug auf die Operationalisierung die Validitat des Endpunktes
als unklar eingestuft. Aus Transparenzgrinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.

MELD-Score 2 15 bei mindestens 2 aufeinanderfolgenden Visiten

Der Endpunkt ,MELD-Score > 15 bei mindestens 2 aufeinanderfolgenden Visiten” wird in der
Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der MELD(i)-Score (Model for End-Stage Liver Disease, initial) basiert auf den folgenden Labor-
parametern:

e Serumkreatinin (mg/dL)

e Gesamtbilirubin (mg/dL)

¢ INR (International Normalized Ratio)

Die initiale Berechnung erfolgte anhand der Formel:
MELD(i)=10x[0,957xIn(Kreatinin [mg/dL])+0,378xIn(Bilirubin [mg/dL])+1,120xIn(INR)+0,643]

Wenn der nach dieser Formel errechnete Initialwert MELD(i) einen Wert von 11 liberschreitet,
wird anhand folgender Formel der MELD-Natrium(Na)-Score berechnet:

MELD=MELD(i)+[1,32x(137-Na)]-[0,033xMELD(i)x(137-Na)]
Die Entnahme der Blutproben erfolgte analog zum Endpunkt ,Biochemisches Ansprechen”.

Bei Patientinnen und Patienten mit einem MELD-Score 2 15 mussten innerhalb von 7 Tagen
erneut Serumkreatinin, Gesamtbilirubin, INR und Natrium Gberprift und der MELD-Score neu
berechnet werden, um die Befunde zu bestatigen, eine Dekompensation zu bewerten und
Uber einen Therapieabbruch zu entscheiden.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Score des ,Model for End-Stage Liver Disease” (MELD) wird zur Einschatzung der
Krankheitsschwere berechnet und umfasst die Parameter ,Kreatinin®, ,Gesamtbilirubin®,
yInternational Normalized Ratio” und , Serumnatriumspiegel”. Die einzelnen Bestandteile des
MELD-Scores sind Laborwerte und somit ist auch der errechnete Gesamtscore nicht per se
patientenrelevant. Ein MELD-Score 215 wird jedoch vorliegend als patientenrelevant
erachtet, da dieser im deutschen Versorgungskontext die Notwendigkeit einer Leber-
transplantation indiziert, ungeachtet davon, ob ein entsprechendes Spenderorgan zur
Verfligung steht [1].
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Validitat
Die Erhebung des Endpunkts wird als valide eingeschatzt.
Behandlungsbediirftiger Aszites
Der Endpunkt , behandlungsbedirftiger Aszites” wird in der Nutzenbewertung nicht beriick-
sichtigt aufgrund unklarer Validitat, die sich aus einer nicht nachvollziehbaren Operationa-
lisierung ergibt. Aus Transparenzgrinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.
Operationalisierung
Beschreibung

Die Untersuchung hinsichtlich eines Aszites erfolgte im Rahmen der korperlichen Unter-
suchung zu den pradefinierten Erhebungszeitpunkten.

Weitere Informationen zum Erhebungsvorgehen konnten nicht identifiziert werden.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht ausschreibend beschrieben. Es wird u. a. nicht spezifiziert,
wie und durch wen der Aszites festgestellt werden sollte und anhand welcher Hilfsmittel und
Kriterien die Einstufung als ,,behandlungsbedirftig” erfolgte.

Patientenrelevanz und Validitat

Bei dem Ereignis ,behandlungsbediirftiger Aszites” kann es sich in der vorliegenden Indikation
grundsatzlich um einen patientenrelevanten Endpunkt handeln. Jedoch wird aufgrund der
oben beschriebenen Unklarheiten in Bezug auf die Erhebung die Validitat des Endpunktes als
unklar eingestuft. Aus Transparenzgriinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.

Hospitalisierung

Der Endpunkt ,Hospitalisierung” wird in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt aufgrund
unklarer Validitat, die sich aus einer nicht nachvollziehbaren Operationalisierung ergibt. Aus
Transparenzgrinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.

Operationalisierung
Beschreibung
Erfasst wurden Hospitalisierungen aufgrund eines neuen Auftretens oder eines Wieder-
auftretens von:

e Varizenblutung;

e hepatischer Enzephalopathie (definiert durch einen West-Haven-Score 2 2);

e spontaner bakterieller Peritonitis (bestatigt durch Kultur aus diagnostischer Parazentese).
Weitere Informationen zum Erhebungsvorgehen konnten nicht identifiziert werden.

Die Untersuchung hinsichtlich einer hepatischen Enzephalopathie erfolgte im Rahmen der
korperlichen Untersuchung zu den pradefinierten Erhebungszeitpunkten.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht ausreichend beschrieben. Den Studienunterlagen konnte
u. a. nicht entnommen werden, wie und anhand welcher Hilfsmittel der West-Haven-Score
erhoben bzw. ermittelt wurde. Ebenso ist unklar, wie und durch wenn die Feststellung einer
Varizenblutung oder einer spontanen bakteriellen Peritonitis erfolgte. Eine Definition, welche
Lange und Art der Hospitalisierung (aufgrund der gennannten Symptome) im Rahmen des
Endpunktes gewertet wurde und welche nicht, liegt ebenfalls nicht vor.
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Patientenrelevanz und Validitat

Bei dem Ereignis ,Hospitalisierung” kann es sich in der vorliegenden Indikation grundsatzlich
um einen patientenrelevanten Endpunkt handeln. Jedoch wird aufgrund der oben
beschriebenen Unklarheiten in Bezug auf die Erhebung die Validitat des Endpunktes als unklar
eingestuft. Aus Transparenzgriinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.

2.3.3 Lebensqualitat

PBC-40
Der Endpunkt ,,PBC-40“ wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Fragebogen ,PBC-40“ ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Messung der
Lebensqualitdt bei Personen mit PBC. Der patientenberichtete Fragebogen besteht aus 40
Items in 6 Doméanen und wird anhand einer 5-stufigen Skala (von ,nie“/“stimme (iberhaupt
nicht zu“ bis ,immer“/“stimme voll und ganz zu“) beantwortet:

e Generelle Symptome (7Items)
Juckreiz (3 Items)
Fatigue (11 Items)
Kognitive Funktion (6 Items)
Soziale Funktion (10 Items)
Emotionale Funktion (3 Items)

Der Bezugszeitraum des PBC-40 betrdagt 4 Wochen. Die Erhebung erfolgte Uber das
elektronische Tagebuch zu den pradefinierten Zeitpunkten der Studienvisiten.

Zur Auswertung werden den Item-Antworten laut Modul 4 sogenannte Score-Punkte
zugeordnet (von 1 = ,nie“/“stimme Uberhaupt nicht zu” bis 5 = ,,immer“/“stimme voll und
ganz zu“). Die Score-Punkte kénnen dann zu den jeweiligen Doméanen-Scores aufsummiert
werden, wobei ein Doméanenscore gemall Manual [13] nur bei einer Beantwortung von
mindestens 50 % der Items vorgesehen ist. Hohere Werte spiegeln dabei eine geringere
Lebensqualitat wider. Der Gesamt-Score ergibt sich laut Modul 4 aus der Aufsummierung aller
ltems und kann somit Werte zwischen 32 und 200 annehmen.

Die Auswertung erfolgte laut SAP Uber die Veranderung zu den praspezifizierten Zeitpunkten
der Studienvisiten gegeniiber Baseline.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend §2 Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
angesehen.

Validitat
Der Endpunkt ,,PBC-40“ wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet
und wird im vorliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt. Ein domanen-

Ubergreifender Gesamtscore ist fliir den PBC-40 nicht validiert [11]. In der Nutzenbewertung
erfolgt daher die Darstellung der Ergebnisse fiir die einzelnen Domanen.
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2.3.4 Sicherheit

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

Operationalisierung
Beschreibung

Unerwinschte Ereignisse (UE) sind definiert als jegliche ungiinstigen und ungewollten
medizinischen Zwischenfille oder Ereignisse, die bei einer Patientin oder einem Patienten
auftreten, wahrend diese oder dieser ein Prifpraparat erhdlt. Dazu zdhlen auch anormale
Laborbefunde, Symptome oder jegliche Krankheiten, die zeitlich mit der Anwendung eines
Arzneimittels zusammenhadngen — unabhangig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der
Studienbehandlung besteht. Ebenso umfasst die Definition Zustdnde, die durch Begleit-
erkrankungen, Reaktionen auf Begleitmedikamente oder das Fortschreiten von Krankheits-
zustanden verursacht werden.

Alle UE werden ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis zum Ende
der Studienteilnahme (letzte Studienvisite) kontinuierlich erhoben. Teilnehmende, die die
Behandlung mit dem Studienmedikament abbrachen, wurden gebeten, ohne Einnahme des
Studienmedikaments weiter an der Studie teilzunehmen (auRer Teilnehmende, die aufgrund
eines PBC-Ereignisses die Studienmedikation abbrachen).

Abnormale Laborbefunde werden durch Uberpriifung aller bei den Teilnehmenden
erhobenen Labordaten festgestellt. Jede Laboranomalie, die von der Priifarztin/dem Prifarzt
als klinisch bedeutsam erachtet wird, sollte als UE gemeldet werden. Eine klinisch bedeutsame
Anomalie ist eine bestatigte Anomalie, die gegenliber Baseline ausreichend verandert ist,
sodass nach dem klinischen Urteil der Priifarztin/des Priifarztes eine Anderung des weiteren
Vorgehens gerechtfertigt ist. Diese Anderung konnte ein verstirktes Monitoring des
Laborwerts, die Einleitung weiterer diagnostischer Tests oder Verfahren sowie die
Verabreichung einer Behandlung umfassen.

Es werden alle UE als TEAE (Treatment Emergent Adverse Event) definiert, die nach Beginn
der Behandlung mit dem Studienmedikament bis zum Ende der Sicherheitsnachbeobachtung
nach der letzten Verabreichung des Studienmedikaments neu aufgetreten sind, in ihrer
Haufigkeit zugenommen oder sich in ihrem Schweregrad verschlechtert haben. Mit dem
finalen Studienprotokoll Version 4 vom 9. Februar 2022 (etwa 10 Monate nach Einschluss der
ersten Studienperson) wurde die Sicherheitsnachbeobachtung von einem Monat auf 14 (+3)
Tage gekiirzt. Laut Studienprotokoll entfiel zudem bei einem Wechsel in die Langzeit-
nachbeobachtungsstudie ASSURE nach Monat 12 die reguldre Sicherheitsnachbeobachtung
der RESPONSE-Studie. Die Auswertung sollte gemaR SAP jedoch fir den gesamten Zeitraum
bis 30 Tage nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation erfolgen.

Die UE wurden gemal ,,Medical Dictionary for Regulatory Activities” (MedDRA), Version 26.0,
nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) kodiert. Die Einteilung in
Schweregrade erfolgte gemalRk ,Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE),
Version 5.0.
Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) werden UE definiert, die bei jeglicher
Dosis:

e zum Tode flihrten;

e direkt lebensgefahrdend waren;

e eine Hospitalisierung bzw. Verlangerung einer Hospitalisierung erforderten (keine

elektiven Aufnahmen);
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e zu einer anhaltenden oder erheblichen Behinderung oder Beeintrachtigung fihrten
(d. h. zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Fahigkeit einer Person, normale
Lebensfunktionen auszuliben);

e eine kongenitale Anomalie / angeborene Fehlbildung darstellten oder

e als medizinisch bedeutsames Ereignis eingestuft wurden.

o = medizinisches Ereignis, das nach angemessenem medizinischem Ermessen die
Person gefahrden kann und moglicherweise einen medizinischen oder chirurgischen
Eingriff erfordert, um eines der oben in der Definition flir ein SAE aufgefiihrten
Ergebnisse zu verhindern.
Todesfélle, die nach dem letzten Studienbesuch eintreten, werden nicht als SUE gemeldet.
Es werden zudem UE von besonderem Interesse (AESI) definiert. Diese umfassen Pruritus-
assoziierte TEAE sowie TEAE, die potenziell auf folgende Toxizitaten hinweisen:

e Lebertoxizitat (SMQ (Standardised MedDRA Queries) ,,Erkrankungen der Leber”)

Muskeltoxizitat (breite FMQ (FDA MedDRA Queries) ,,Myalgie®)

Nierentoxizitat (SMQ , Akutes Nierenversagen®)

Pankreasbezogene Toxizitdt (breite FMQ , Pankreatitis”)

Kardiovaskuldre Toxizitat

o Herzrhythmusstérungen (SMQ)

o Herzinsuffizienz (SMQ)

o Kardiomyopathie (SMQ)

o Ischamische Herzerkrankung (SMQ)

In Modul 4 werden zudem — im Gegensatz zu den Studienunterlagen — Frakturen als AESI
gezahlt. Da die Einordnung von Frakturen als AESI den Studienunterlagen nicht enthommen
werden konnte, wird diese als post-hoc eingestuft.

Bewertung
Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar.

GemaR Studienprotokoll entfiel bei einem Wechsel in die Langzeitnachbeobachtungsstudie
ASSURE nach Monat 12 die reguldre Sicherheitsnachbeobachtung der RESPONSE-Studie. Es ist
also zu berlcksichtigen, dass fiir Teilnehmende, die in die ASSURE-Studie wechselten, keine
Daten fir die Sicherheitsnachbeobachtung vorliegen.

Zudem ist der Umgang hinsichtlich der Erfassung von Progressionen von Krankheitszustdanden
als UE im Protokoll nicht eindeutig formuliert. Das im Studienprotokoll verwendete Wording
lasst offen, ob lediglich die Progression eines Krankheitszustandes, der als vorbestehendes UE
eingestuft wurde, als UE gezahlt wird, oder ob mdglicherweise auch eine Progression der
Grunderkrankung als UE dokumentiert wurde.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der vorliegenden Operationalisierung als
patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern ist unklar.

Validitat
Die Erhebung des Endpunktes wird als weitgehend valide erachtet.

Es ist nicht auszuschlieBen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE
eingingen und die Ergebnisse zu den UE somit teilweise auch Wirksamkeitsaspekte abbilden
konnten. Beispielsweise sind ,Pruritus-assoziierte TEAE“ als AESI definiert und im
Studienprotokoll ist — wie in der Bewertung der Operationalisierung ausgefiihrt — nicht
eindeutig ersichtlich, ob auch Progressionen der Grunderkrankung als UE erfasst wurden. Der
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pU legt in Modul 4 zwar fir die Gesamtraten zusatzliche Auswertungen unter
Nichtberlicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der
Grunderkrankung vor, da aber nicht ersichtlich ist, welche erkrankungsbezogenen Ereignisse
dabei nicht berlicksichtigt wurden, werden diese Analysen nicht dargestellt. Fiir die UE nach
SOC und PT liegen keine entsprechenden Auswertungen vor.

2.3.5 Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in

der Studie RESPONSE
studienvisite | Screening [Run-| R. | M1 | M3 | M6 | M9 | M12/| FU? | ET® | UNS
In EOT 4
T-35 T-14 T T29 | T85 |T183 | T274 | T365 | 14T
Endpunkt bis -15 +3 t3 | 7 | 7 | 7 | t7 | 3
Todesfille® kontinuierlich
Pruritus
Pruritus NRS X x| x® | x® | x® | x® | x| X x| (x)Y
5-D Itch X8 B xE  E | x| x| XY x| (x)¥
MELD-Score X X X X X X X
PBC-40 X X X X X X X x| (x)?
Ungr\A{unschte kontinuierlich
Ereignisse

Y Mit Protokoll-Amendment 4 (09.02.2022) wurde das Screening-Zeitfenster von bis zu 2 auf bis zu 3 Wochen
verlangert.

2 Mit Protokoll-Amendment 4 (09.02.2022) wurde die Dauer der Sicherheitsnachbeobachtung auf bis zu 17 Tage
nach der letzten Gabe des Studienmedikaments festgelegt. Friihere Protokollversionen sahen hierfir einen
Zeitraum von einem Monat vor. Fiir Teilnehmende, die nach Monat 12 in die Langzeitnachbeobachtungsstudie
ASSURE wechselten, entfiel die reguldre Sicherheitsnachbeobachtung im Rahmen der RESPONSE-Studie.

3)Teilnehmende, die die Behandlung mit dem Studienmedikament aus anderen Griinden als einem klinischen
PBC-Ereignis beendeten, wurden gebeten, weiterhin an der Studie ohne Einnahme des Studienmedikaments
teilzunehmen. Wurde dies abgelehnt und die Studienteilnahme zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Tag 1
beendet, wurde eine Early-Termination(ET)-Visite durchgefiihrt.

4 Ein ,Unscheduled (UNS-) Visit“, also eine ungeplante Visite, musste bei Erfiillung praspezifizierter Sicherheits-
kriterien oder bei Dosisanpassung erfolgen und konnte jederzeit nach arztlicher Einschatzung erfolgen, um die
Sicherheit der Teilnehmenden zu gewahrleisten. Pruritus NRS, 5-D Itch, PBC-40, PGI-S und PGI-C waren im
elektronischen Tagebuch fiir ungeplante Besuche verfiigbar, wenn dies als notwendig erachtet wurde.

3 |m Rahmen der Sicherheitstiberwachung erhoben.

®) Tagliche Erhebung iiber ein elektronisches Tagebuch.

7 Erhebung an jeweils 7 aufeinanderfolgenden Tagen pro Monat (welche Tage unklar; siehe Kapitel 2.3) tber ein
elektronisches Tagebuch.

8 Erhebung alle 2 Wochen im Rahmen des elektronischen Tagebuchs.

%) Nach Monat 6 erfolgte die Erhebung einmal pro Monat im Rahmen des elektronischen Tagebuchs.

Abkilrzungen: EOT: Ende der Behandlung; ET: Early Termination; FU: Follow-Up; MELD: Model for End-Stage Liver

Disease; M: Monat; NRS: Numerical Rating Scale; PBC: Primar bilidre Cholangitis; PGI-C: Patient Global Impression

of Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; R.: Randomisierung; T: Tag; UNS: Unscheduled.
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2.4 Statistische Methoden

Die statistischen Methoden basieren auf dem SAP der Studie RESPONSE, der auf den
28.08.2023 datiert ist, sowie auf dem erganzenden SAP vom 29.08.2023, welcher zusatzliche
explorative Analysen spezifiziert. Beide SAP-Dokumente wurden nach dem fir die
Nutzenbewertung relevanten Datenschnitt am 11.08.2023 und kurz vor DatenbankschlieBung
am 30.08.2023 erstellt.

Analysepopulationen

e Intentio-to-Treat(ITT)-Population: Alle Personen, die in die Studie randomisiert wurden
und mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten haben. Teilnehmende
werden entsprechend der randomisierten Behandlungszuweisung analysiert.

e Moderate-to-Severe-Pruritus-NRS(MSPN)-Population: Alle Personen aus der ITT-
Population, die einen NRS-Score 2 4 zu Baseline haben.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mindestens eine Dosis des Studien-
medikaments erhalten haben. Teilnehmende werden in die Gruppe aufgenommen, die
der tatsachlich erhaltenen Behandlung entspricht, sofern diese vom urspriinglichen
Behandlungsarm abweicht.

Die Wirksamkeitsanalysen wurden i. d. R. in der ITT-Population durchgefiihrt. Fiir den End-
punkt ,,Pruritus NRS“ waren auch Auswertungen in der MSPN-Population praspezifiziert.

Zur Nutzenbewertung wird die ITT- und die Sicherheitspopulation herangezogen, im
vorliegenden Fall stimmen diese Uberein.

Datenschnitte
Der Zeitpunkt des Datenschnitts geht nicht eindeutig aus den Studienunterlagen hervor.

In Modul 4 wird der 11.08.2023 als Datenschnitt angegeben. Zwar finden sich im
Studienbericht keine eindeutigen Angaben zum Datenschnitt, jedoch ist der 11.08.2023 dort
als Zeitpunkt der letzten Visite der letzten Studienperson dokumentiert. Es waren keine
Zwischenanalysen vorgesehen; die Analyse der Daten sollte gemaf SAP nach Abschluss der
letzten Visite aller Studienteilnehmenden und nach finaler Datenbanksperrung durchgefiihrt
werden.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Es wurden u. a. folgende Subgruppenmerkmale fir Subgruppenanalysen praspezifiziert:
e Alter beim Screening (< 65, > 65 Jahre)

Geschlecht (Weiblich, Mannlich)

Region (Nordamerika, Europa, Restliche Welt)

Baseline Gesamtbilirubin (< 0,6 x ULN, = 0,6 x ULN)

Baseline Pruritus NRS (< 4, > 4)

Baseline Gesamtbilirubin (< 1 x ULN, > 1 x ULN)

Beim Vorliegen signifikanter Interaktionsterme erfolgt fir in der Nutzenbewertung bertick-
sichtige Endpunkte eine Angabe der Ergebnisse der Subgruppenanalysen.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Fir die 5-D Itch waren gemal Studienunterlagen deskriptive Auswertungen der Veranderung
gegeniber Baseline vorgesehen. In Modul 4 und im Studienbericht werden kontinuierliche
Analysen mittels MMRM dargestellt, die als post-hoc eingestuft werden.
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Auch die Auswertung der klinischen PBC-Ereignisse sollte gemaR SAP rein deskriptiv tber die
Inzidenz (gemaR Beurteilung des Prufarztes/der Prufarztin sowie gemaR der Beurteilung durch
das CERC) stattfinden.

Die Auswertung des Endpunktes ,PBC-40“ erfolgte, wie im SAP praspezifiziert, kontinuierlich
Uber die Veranderung zu den praspezifizierten Zeitpunkten der Studienvisiten gegeniiber
Baseline mittels MMRM.

Pruritus NRS

Im Studienprotokoll und SAP werden fir die Pruritus NRS zahlreiche stetige Analysen, u. a.
mittels MMRM, sowie Responderanalysen definiert. Praspezifiziert in der ITT-Population
waren u. a.:
e MMRM:
o Veranderung der Pruritus-NRS-Scores zu Monat 1, 3, 6, 9 und 12 gegentiber Baseline
auf Basis der gemittelten 7-Tage-Intervalle.
o Veranderung des Maximums der Pruritus-NRS-Scores fir Monat 1, 3 und 6 gegentber
Baseline auf Basis der 7-Tage-Intervalle.
e Responderanalysen:
o Anteil der Teilnehmenden mit Pruritus NRS > 0 zu Baseline und einer Reduktion um
> 4 Punkte oder mit einer Reduktion auf Pruritus NRS = 0 auf Basis der gemittelten 7-
Tage-Intervalle.
o Anteil der Teilnehmenden mit Pruritus NRS > 0 zu Baseline und mit einer Reduktion
auf Pruritus NRS = 0 auf Basis der gemittelten 7-Tage-Intervalle.
e Fliche unter der Kurve (AUC) firr tigliche Anderungen der Pruritus NRS gegeniber
Baseline (AUC,).

In Modul 4 wird eine Responderanalyse fiir die Anzahl und den Anteil an Personen mit einer
Verringerung um >4 Punkte gegeniiber Baseline dargestellt sowie die stetige Analyse der
Veranderung gegenliber Baseline zu den Monaten 6 und 12 mittels MMRM unter Verwendung
der gemittelten 7-Tage-Intervalle in der ITT. Die Responderanalyse wird als post-hoc eingestuft.

Alle praspezifizierten Analysen sollten nach Moglichkeit fir die Stratifizierungsfaktoren
(Pruritus-NRS- und ALP-Werte zu Baseline) adjustiert werden.

Responderanalysen

In Modul 4 wird post-hoc das Relative Risiko (RR) mit zugehorigem p-Wert anhand der Mantel-
Haenszel-Methode berichtet. Die 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte wurden unter
Verwendung der Normalapproximation (Wald-Test) berechnet. Auch wenn die Mantel-
Haenszel-Methode eingesetzt werden kann, um einen gepoolten Schatzer lGber mehrere
Strata hinweg zu berechnen, bleibt im vorliegenden Fall unklar, ob das RR tatsachlich fir jeden
Endpunkt stratifiziert nach den Randomisierungsfaktoren berechnet wurde.

Fehlende Werte und Daten-Imputation
MMRM

Fehlt im Rahmen der Pruritus-NRS-Analyse mittels MMRM ein Messzeitpunkt, wird dieser als
Mittelwert der beiden benachbarten wochentlichen Durchschnittswerte (maximal 1 Woche
Abstand) imputiert; ist nur ein benachbarter Wert vorhanden, wird dieser zur Imputation
verwendet. Fehlen bei einer Person bspw. die Daten fiir Woche 23 und 24, wird Woche 23
anhand von Woche 22 und Woche 24 anhand der Daten von Woche 25 imputiert. Bricht eine
Person die Studie vor oder wahrend Woche 24 ab, wird fiir Woche 26 kein Wert imputiert. Fir
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die monatlich gemittelten Werte der Pruritus-NRS-Analysen werden fehlende Monate durch
den Mittelwert der beiden benachbarten Monate ersetzt (falls nur einer existiert, wird dieser
Ubernommen). Daten, die nach Monat 6 erhoben wurden, werden fir die Imputation nicht
verwendet.

Responderanalysen

Jede Person, fir die keine Bewertung vorliegt, die die Behandlung vor dem festgelegten
Zeitpunkt der Response-Bewertung abgebrochen hat oder aus anderen Griinden fehlende
Daten aufweist, wird als Nicht-Responder gewertet.

Einschatzung der statistischen Auswertungen

Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der ITT-Population herangezogen, da diese
die gesamte zulassungskonforme Population abbildet.

In Modul 4 werden Analysen innerhalb eines Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, ein FAS
wurde in den Studienunterlagen jedoch nicht definiert. Die FAS-Analysen in Modul 4 ent-
sprechen den Ergebnissen der ITT-Analysen aus dem Studienbericht.

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um eine langsam progrediente
Erkrankung, bei der die Auswertung unter Berlcksichtigung eines langeren Zeitverlaufs
gegeniber einer Auswertung zu nur einem Erhebungszeitpunkt bevorzugt wird. Daher werden
die Auswertungen der kontinuierlichen Daten mittels MMRM bevorzugt. Zudem wird
grundsatzlich der spateste Beobachtungszeitpunkt, also Monat 12, fiir die Bewertung
bevorzugt. Soweit vorhanden, werden zusatzlich Responderanalysen dargestellt.

Fir die kontinuierliche Auswertung der Pruritus NRS wurden MMRM-Analysen durchgefihrt.
Zwar werden grundsatzlich die Ergebnisse zum spatesten Beobachtungszeitpunkt bevorzugt,
aufgrund der in Kapitel 2.3.2 beschriebenen Unklarheiten im Erhebungsvorgehen nach
Monat 6 und der damit verbundenen unklaren Validitat, werden die Analysen zu Monat 12
jedoch lediglich erganzend dargestellt. Fiir die Nutzenbewertung werden primar die Analysen
zu Monat 6 herangezogen.

Die pradefinierte Responderanalyse, die den Anteil der Teilnehmenden mit einem Pruritus-
NRS-Wert >0 zu Baseline und lediglich einer Reduktion auf Pruritus NRS =0 betrachtet,
beriicksichtigt jene Personen nicht als Responder, die eine relevante Verbesserung auf der
Pruritus NRS zeigen, jedoch mit hohen Ausgangswerten starten und im Verlauf der Studie
keinen Wert von 0 erreichen. Diese Teilnehmenden wiirden trotz relevanter Symptom-
linderung nicht als Responder klassifiziert werden. Die in Modul 4 dargestellte post-hoc
Responderanalyse mit einer Reduktion um mindestens 4 Punkte ist hingegen ausschliefllich
fir Teilnehmende giiltig, die zu Baseline einen Wert von mindestens 4 Punkten aufwiesen. Das
Erreichen einer kompletten Reduktion des Juckreizes wird vorliegend jedoch auch als relevant
erachtet. Daher wird die praspezifizierte kombinierte Responderanalyse fiir Personen mit
einem Baseline-Wert > 0 und einer Reduktion um 4 Punkte oder auf O dargestellt. Analysen,
die alle Teilnehmenden der ITT-Population einbeziehen und Personen mit einem Baseline-
Wert von 0 als Non-Responder klassifizieren, wiirden grundsatzlich bevorzugt werden. Solche
Auswertungen liegen jedoch nicht vor. Die prozentualen Angaben der eingereichten Analysen
werden daher im Ergebnisteil in Eigenberechnung an die ITT angepasst. Analog zu den
MMRM-Analysen werden primar die Ergebnisse zu Monat 6 dargestellt und die Ergebnisse zu
Monat 12 erganzend.

Fir die 5-D Itch, und den PBC-40 werden die stetigen Analysen zur Veranderung gegeniiber
Baseline zu Monat 12 mittels MMRM dargestellt.
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Fir den Endpunkt ,MELD-Score 2 15 bei mindestens 2 aufeinanderfolgenden Visiten” werden

die praspezifizierten deskriptiven Inzidenzen herangezogen.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie RESPONSE
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Y Die Randomisierung erfolgte zentral Gber ein interaktives webbasiertes Antwortsystem (IWRS) zur Visite an
Studientag 1. Der Randomisierungsplan wurde von einem nicht verblindeten Statistiker vorbereitet, der nicht zum
Studienteam gehorte.

2 Insgesamt wurden laut Studienbericht 11 Personen einem falschen Stratum zugeordnet, davon 10 in der
Seladelpar-Gruppe (7,8 %) und 1 in der Placebo-Gruppe (1,5 %). Es bleibt jedoch unklar, wie viele dieser
Probanden falschlicherweise dem Stratum mit ALP < 350 U/| anstelle des Stratum mit ALP > 350 U/I zugeordnet
wurden bzw. wie viele anstelle des Stratum mit Pruritus NRS = 4 im Stratum mit Pruritus NRS < 4 eingeordnet
wurden. Die Baseline-Charakteristika der ITT-Population lassen jedoch darauf schlieRen, dass die Randomisierung
insgesamt addquat durchgefiihrt wurde. Laut EPAR hatten die fehlerhaften Zuordnungen keinen Einfluss auf die
Studienergebnisse.

3 Die Art der Verabreichung, das Aussehen und das Einnahmeschema von Seladelpar und Placebo waren identisch.

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase; EPAR: European Public Assessment Report; ITT: Intention to Treat;

NRS: Numerical Rating Scale.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie RESPONSE
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Pruritus
Pruritus NRS
e Pruritus NRS zu Monat 6 Ja Unklar?? Nein Nein Unklar
° i .
Prur.l.tus NRS zu Monat 12 Ja Neinl? 1a® Ja®) Hoch
(erganzend dargestellt)
5-D Itch Ja Nein® Nein Ja? Hoch
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1) Die Pruritus NRS wurde ber ein e-Tagebuch erfasst, bis einschlieRlich Monat 6 taglich und nach Monat 6 fiir 7
aufeinanderfolgende Tage pro Monat. Fir die Auswertung Post-Baseline verwendet der pU jeweils den
Durchschnitt eines 7-Tage-Intervalls, welcher den Zeitpunkten der Studienvisiten zugeordnet wird. Aufgrund
dieser Methodik lasst sich nicht nachvollziehen, wie viele der tatsachlichen Erhebungen fehlen (siehe Kapitel
2.3.2). Der Durchschnitt der 7-Tage-Intervalle wurde zudem bereits berechnet, wenn nur ein einziger Wert
vorlag, sodass die Ergebnisse méglicherweise auf jeweils nur einem Wert (iber die jeweils 7-tagige Spanne pro
Auswertungs-Zeitpunkt basieren. Daten zur Vollstéandigkeit der e-Tagebuch-Eintrage liegen nicht vor. Dadurch
kann nicht ausgeschlossen werden, dass fehlende Werte zwischen den Studienarmen ungleich verteilt waren.

2 Die Riicklaufquoten in den Studienarmen waren vergleichbar (Seladelpar: 94,5 %; Placebo: 93,8 %). Da jedoch
keine Daten zur Vollstandigkeit der e-Tagebuch-Eintrage vorliegen und somit nicht ausgeschlossen werden
kann, dass fehlende Werte zwischen den Studienarmen ungleich verteilt waren, wird von einem unklaren Bias-
Risiko ausgegangen.

3 Die Riicklaufquoten zu Monat 12 lagen im Seladelpar-Arm bei 82 % und im Placebo-Arm bei 73,8 %. Zudem
fehlen Angaben zur Vollstandigkeit der e-Tagebuch-Eintrage. Auch wenn die angegebenen Ricklaufquoten
zwischen den Studienarmen weitgehend vergleichbar sind, wird von einem hohen Bias-Risiko ausgegangen.

4 Fir die Auswertung Post-Baseline verwendet der pU jeweils den Durchschnitt eines 7-Tage-Intervalls, welcher
den Zeitpunkten der Studienvisiten zugeordnet wird. Fir Monat 1, 3 und 6 werden die Pruritus-NRS-Scores der
letzten 7 Tage vor dem entsprechenden Zieltag gemittelt. Fir Monat 9 und 12 werden breitere Zeitfenster um
den jeweiligen Zieltag gelegt (28 bzw. 67 Tage), aus denen Erhebungen aus einem 7-Tages-Intervall zur
Berechnung eines Durchschnittswertes beriicksichtigt werden. Da das Zeitfenster um den Zieltag fiir Monat 12
insgesamt 67 Tage breit war, kdnnen in dieses Zeitfenster zwei 7-tdgige Erhebungen fallen. Praspezifizierte
Kriterien zum Umgang mit solchen Fallen (also bspw., dass immer das spatere 7-Tage-Intervall bericksichtigt
werden sollte) liegen nicht vor, was eine datengesteuerte Auswertung ermoglichen kénnte.

3 Das Erhebungsvorgehen nach Monat 6 ist unklar (siehe Kapitel 2.3.2), moglicherweise sind keine parallelen
Messungen zwischen den Teilnehmenden und somit auch zwischen den Studienarmen sichergestellt.

® Die 5-D Itch wurde im Rahmen des e-Tagebuchs bis einschlieRlich Monat 6 zweiwéchentlich und nach Monat 6
monatlich erfasst. Aufgrund der Methodik, wie den Zeitpunkten der Studienvisiten Werte fiir die 5-D Itch
zugeordnet wurden, ladsst sich nicht nachvollziehen, wie viele der tatsdachlichen Erhebungen fehlen (siehe
Kapitel 2.3.2). Daten zur Vollstidndigkeit der e-Tagebuch-Eintrdge liegen nicht vor. Dadurch kann nicht
ausgeschlossen werden, dass fehlende Werte zwischen den Studienarmen ungleich verteilt waren. Die
Riicklaufquoten zu Monat 12 lagen im Seladelpar-Arm bei 75 % und im Placebo-Arm bei 70,8 %. Auch wenn die
angegebenen Ricklaufquoten zwischen den Studienarmen weitgehend vergleichbar sind, wird auf Grund der
dargelegten Einschrankungen von einem hohen Bias-Risiko ausgegangen.

Fir die Zuordnung der 5-D-ltch-Werte zu den jeweiligen Zeitpunkten der Studienvisiten wurden Zieltage
definiert, um die teilweise sehr breite Zeitfenster gelegt wurden. Aus diesen Zeitfenstern wurde jeweils der
Wert ausgewihlt, der dem Zieltag fiir die Studienvisite am nachsten lag und bei gleichem Abstand wurde der
spatere Termin verwendet (siehe Kapitel 2.3.2). Aufgrund der Breite dieser Zeitfenster konnten die gewahlten
Werte zeitlich weit vom Zieltag entfernt liegen. Dadurch ist die Parallelitdt der Erhebungen zwischen den
Teilnehmenden und somit auch den Studienarmen méglicherweise nicht mehr gewahrleistet.

8 Die Riicklaufquoten zu Monat 12 lagen im Seladelpar-Arm bei 73,4 % und im Placebo-Arm bei 78,5 %. Auch
wenn die angegebenen Ricklaufquoten zwischen den Studienarmen weitgehend vergleichbar sind, wird von
einem hohen Bias-Risiko ausgegangen.
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9 Fir Teilnehmende, die in die Langzeitnachbeobachtungsstudie ,,ASSURE” wechselten, entfiel die regulare
Sicherheitsnachbeobachtung von 14 + 3 Tagen nach Monat 12/EOT. Da der Anteil der in die ASSURE-Studie
gewechselten Teilnehmenden zwischen den Studienarmen vergleichbar war, wird nicht von einer Verzerrung
ausgegangen.

19) Es ist unklar, ob adjustierte Effektschitzer vorliegen. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse werden jedoch

keine Auswirkungen auf das Verzerrungspotential erwartet.

Abkirzungen: EOT: Ende der Behandlung; ITT: Intention to Treat; NRS: Numerical Rating Scale; PBC: Primar bilidre
Cholangitis; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Insgesamt wurden 360 Personen gescreent, von denen 193 in die Studie eingeschlossen
wurden — 128 in den Seladelpar-Arm und 65 in den Placebo-Arm. Der Einschluss in die Studie
wurde im Juli 2022 abgeschlossen. Studienibergreifend schlossen 175 Personen (91 %) die
Behandlungsphase ab, davon 118 im Seladelpar-Arm (92 %) und 57 im Placebo-Arm (88 %).

Die mediane Beobachtungsdauer wird in Modul 4 post-hoc fiir jeden Endpunkt separat
dargestellt und daher bei den Ergebnissen zu den einzelnen Endpunkten in den Kapiteln

3.2 — 3.5 entsprechend aufgefiihrt.

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie RESPONSE (Ende der Studie: 11.08.2023)

Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
Allgemeine Angaben N=128 N =65
ITT-Population®, n (%) 128 (100) 65 (100)
Sicherheitspopulation®, n (%) 128 (100) 65 (100)
Abbruch der Studienteilnahme, n (%) 11 (8,6) 8(12,3)
UE 3(2,3) 4 (6,2)
Klinisches PBC-Ereignis 02 0
Lost to Follow-up 1(0,8) 1(1,5)
Protokollverletzung 1(0,8) 1(1,5)
Entzug der Einverstandniserklarung 5(3,9) 2(3,1)
Andere Griinde 1(0,8) 0
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 10 (7,8) 8(12,3)
Aufgrund von:
UE 4(3,1) 4(6,2)
Klinisches PBC-Ereignis 0? 0
Lost to Follow-up 1(0,8) 1(1,5)
Protokollverletzung 1(0,8) 1(1,5)
Entzug der Einverstandniserklarung 4(3,1) 2(3,1)
Teilnahme an ASSURE zugestimmt, n (%) 110 (85,9) 54 (83,1)
RESPONSE abgeschlossen und fiir ASSURE geeignet® 106 (82,8) 54 (83,1)%
Teilnahme an ASSURE abgelehnt, n (%) 18 (14,1) 11 (16,9)
RESPONSE inkl. Sicherheits-FU abgeschlossen 7 (5,5) 3 (4,6)
RESPONSE ohne Sicherheits-FU abgeschlossen 1(0,8) 0
Durchschnittliche tagliche Dosis®
MW (SD) 9,81 (0,68) 9,9 (0,71)
Median (min; max) 9,95 (5,8; 12,5) 9,92 (8;12,7)
Studiendosis, n (%)®
10 mg 127 (99,2) 65 (100)
5mg 1(0,8) 0
Dosisunterbrechungen, n (%) 12 (9,4) 5(7,7)
1 11 (8,6) 5(7,7)
2 1(0,8) 0
Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max) 52,14 (5,4; 54,7) 52 (1,3; 55,4)
Behandlung mit UDCA, n (%) 120 (93,8) 62 (95,4)
Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max) 52,14 (5;59)| 52,14 (6,3;55,4)

Y Definition, siehe Kapitel 2.4.
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2 Eine Person hatte ein klinisches PBC-Ereignis (Hospitalisierung) 7 Tage nach Abschluss der Behandlungsphase.
GemaR Praspezifizierung sollte die Person die Studie abbrechen, dies geht jedoch nicht eindeutig aus den
Studienunterlagen hervor.

3) Russische Teilnehmende (n = 8 im Seladelpar-Arm und n = 1 im Placebo-Arm) waren aus logistischen Griinden
nicht fiir die Teilnahme an der ASSURE-Studie geeignet.

4)Prozentangaben aus eigener Berechnung. GemafR EPAR gingen insgesamt 159 statt 160 Personen in die LTE
Uber.

3 purchschnittliche tagliche Dosis = Kumulative Dosis / Gesamttage der Exposition; Kumulative Dosis = [(Anzahl
der ausgegebenen Kapseln — die groRere Zahl von (zuriickgegebenen Kapseln, Anzahl der verpassten Dosen)) x
verabreichte Dosis pro Kapsel] fiir jede Ausgabe des Medikaments bzw. jeden Besuch. Die Definition der
,Gesamttage der Exposition” ist nicht bekannt. Wenn keine Informationen zu zuriickgegebenen oder
versdumten Dosen verfligbar waren, wurde angenommen, dass alle geplanten Dosen eingenommen wurden.
2 Personen wurden laut CSR aus der Berechnung ausgeschlossen, da aufgrund einer groRen Anzahl nicht
zuriickgegebener Dosen keine genaue Schatzung der Dosierung durchgefiihrt werden konnte.

®)1 person (0,8 %) im Seladelpar-Arm wurde im Verlauf der Studie auf 5 mg heruntertitriert, nachdem es zu einer
Unterbrechung der Studienmedikation aufgrund eines TEAE Grad 2 (medikamenteninduzierte Leber-
schadigung) kam. Ein Zusammenhang des Ereignisses mit der Studienmedikation wurde als unwahrscheinlich
bewertet, und die Dosis etwa 2 Monate nach Abklingen des Ereignisses wieder auf 10 mg erhoéht.

Abkirzungen: CSR: Clinical Study Report; EPAR: European Public Assessment Report; FU: Follow-Up; ITT:

Intention to Treat; MW: Mittelwert; LTE: Langzeitnachbeobachtungsstudie; PBC: Primar biliare Cholangitis; SD:

Standardabweichung; TEAE: Treatment Emergent Adverse Event; UDCA: Ursodeoxycholsdure; UE:

Unerwinschtes Ereignis.

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie RESPONSE, ITT-Population

Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=128 N =65
Alter (Jahre)
MW (SD) 56,6 (9,99) 57,0(9,17)
Median (min; max) 57,0 (28,0; 75,0) 58,0 (33,0; 75,0)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
< 65 Jahre 99 (77,3) 53 (81,5)
> 65 Jahre 29 (22,7) 12 (18,5)
Geschlecht, n (%)
weiblich 123 (96,1) 60 (92,3)
mannlich 5(3,9) 5(7,7)
Abstammung (genetisch), n (%)
Amerikanische oder Alaska-Ureinwohner 3(2,3) 3(4,6)
Asiatisch 7 (5,5) 4(6,2)
Schwarz oder Afroamerikanisch 2(1,6) 2(3,1)
WeilR/Kaukasisch 114 (89,1) 56 (86,2)
Nicht angegeben 2(1,6) 0
Region, n (%)
Asien-Pazifik (APAC) 5(3,9) 6(9,2)
Europa, Naher Osten und Afrika (EMEA) 49 (38,3) 27 (41,5)
Europa k. A. k. A.
Naher Osten k. A. k. A
Afrika k. A. k. A.
Lateinamerika 24 (18,8) 19 (29,2)
Nordamerika 50(39,1) 13 (20,0)
Ethnische Zugehdrigkeit, 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
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Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=128 N =65
BMI (kg/m?)

MW (SD) 27,2 (5,61) 26,8 (4,81)

Median (min; max) 26,0 (17,5; 45,0) 26,2 (17,4; 40,1)
eGFR (mL/min/1,73 m?)

MW (SD) 98,9 (23,7) 98,5 (22,3)

Median (min; max) 95,8 (44,2; 189,1) 96,6 (55,9; 160,2)

Q1, Q3 81,8, 113,2 81,9,112,2
Medikamentése Behandlung zu Studienbeginn und Vorbehandlungen
Behandlung mit UDCA zu Baseline, n (%)

Ja 120 (93,8) 61 (93,8)

Nein% 8 (6,3) 4 (6,2)
Dauer der UDCA-Behandlung bis Baseline (Jahre)

MW (SD) 7,3 (6,46) 7,8 (6,24)

Median (min; max) 4,7 (0,0; 33,0) 6,0 (0; 28,0)
Vorbehandlung mit OCA und/oder Fibraten, n (%)

Ja 20 (15,6) 13 (20,0)

Nein 108 (84,4) 52 (80,0)
Krankheitsmerkmale
AMA-Status, n (%)

Positiv? 106 (82,8) 55 (84,6)

Negativ 20 (15,6) 9(13,8)

Mehrdeutig 2 (1,6) 1(1,5)
Pruritus NRS

MW (SD) 3,0(2,81) 3,0(2,96)

Median (min; max) 2,8 (0;9) 1,8 (0; 9)

Q1; Q3 0,1;5,3 0,2;5,6
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)
Zirrhotisch zu Baseline®, n (%)

Ja¥ 18 (14,1) 9(13,8)

Nein 110 (85,9) 56 (86,2)
Child-Pugh-Score

MW (SD) 5,1(0,32) 5,0 (0)

Median (min; max) 5,0 (5,0; 6,0) 5,0 (5,0; 5,0)
Portale Hypertension, n (%)

Ja 0 3 (4,6)

Nein 128 (100,0) 62 (95,4)
Rotterdam Krankheitsstadium®, n (%)

Mild 106 (82,8) 60 (92,3)

MaRig fortgeschritten 22 (17,2) 5(7,7)
Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=128 N =65
MELD-Score

MW (SD) 6,8 (0,97) 6,7 (0,93)

Median (min; max) 6,3 (6,0; 11,7) 6,5 (6,0; 11,0)
Lebersteifigkeit (kPa), n (%) 115 62

Median (min; max) 8,0(3,1;43,2) 7,5 (3,8; 23;0)

Fibrose-Score gemdfs Lebersteifigkeit, n (%)

FO Keine Fibrose (<7,1kPa) 44 (38,3) 26 (41,9)

F1 Geringgradige Fibrose (7,1—< 8,8 kPa) 22 (19,1) 15 (24,2)

F2 Mittelgradige Fibrose (8,8 —<10,7 kPa) 17 (14,8) 7 (11,3)

F3 Hochgradige Fibrose (10,7 -< 16,9 kPa) 21 (18,3) 10 (16,1)

F4 Zirrhose (> 16,9 kPa) 11 (9,6) 4 (6,5)
Enhanced-Liver-Fibrosis(ELF)-Score

MW (SD) 10,2 (1,03) 10,2 (0,85)

Median (min; max) 10,1 (8,1; 13,3) 10,0 (8,6; 12,3)
ALP (U/L)P

MW (SD) 314,6 (122,96) 313,8 (117,68)

Median (min; max) 278,3 (182,3; 786,3) 281,3 (160,7; 697,7)
Gesamtbilirubin

MW (SD) 0,8 (0,31) 0,7 (0,31)

Median (min; max) 0,7 (0,3; 1,9) 0,7 (0,3, 1,9)
ALT (U/L)

MW (SD) 47,4 (23,47) 48,2 (22,83)

Median (min; max) 45,3 (13,0; 108,8) 43,0 (9,3; 115,3)
AST (U/L)

MW (SD) 39,6 (16,14) 41,7 (16,03)

Median (min; max) 37,7 (15,7; 94,0) 38,0 (16,0; 84,0)
GGT (U/L)

MW (SD) 269,0 (240,04) 287,5 (249,56)

Median (min; max) 195,2 (12,7; 1402,0) 216,3 (41,5; 1088,0)
Thrombozytenzahl (1073/ulL) 125 65

Median (min; max)

1,0 (0,8; 1,3)

MW (SD) 241,7 (78,87) 241,9 (84,46)

Median (min; max) 241,3 (90,0; 477,0) 232,0(102,7; 506,0)

Q1; Q3 178,3; 287,0 184,7; 309,7
INR

MW (SD) 1,0 (0,08) 1,0 (0,09)

1,0(0,9; 1,5)

Albumin (g/dL)
MW (SD)
Median (min; max)

4,2 (0,27)
4,2 (3,0;4,8)

4,1(0,23)
4,1(3,6; 4,6)

U Alle Personen ohne UDCA-Behandlung zu Baseline waren UDCA-intolerant.
2 positiv > 1:40 in der Immunfluoreszenz oder M2 positiv im ELISA.

3 Stratifizierungsfaktor fiir die Randomisierung.

%) Diagnosekriterien (mindestens eines musste erfiillt sein):

o friihere Leberbiopsie, die eine Zirrhose anzeigt;

e akute oder friihere dekompensierte Lebererkrankung oder andere klinischer Zustinde, die auf eine
Leberzirrhose und/oder portale Hypertension hinweisen;

e Lebersteifigkeit > 16,9 kPa zum Screening;
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e Kombination aus Thrombozytenzahl < 140x103/ul mit Serumalbumin < 3,5 g/dl und/oder INR >1,3
und/oder Gesamtbilirubin > 1,0xULN;
¢ radiologische Hinweise auf eine Leberzirrhose mit gleichzeitiger Splenomegalie;
o klinische Beurteilung durch die Prifarztin/den Priifarzt.
3 Alle Child-Pugh Class ,A“.
®) Mild: normales Gesamtbilirubin und normales Albumin; maRig fortgeschritten: entweder abnormes Albumin
oder abnormes Gesamtbilirubin; fortgeschritten: sowohl abnormes Albumin als auch abnormes Gesamt-
bilirubin.
Abkirzungen: AMA: antimitochondriale Antikdrper; ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alanin-Aminotransferase;
APAC: Asien-Pazifik; AST: Aspartat-Aminotransferase; BMI: Body-Mass-Index; eGFR: estimated Glomerular
Filtration Rate; ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; ELF: Fortgeschrittene Leberfibrose; GGT: Gamma-
Glutamyltransferase; INR: International Normalized Ratio; ITT: Intention to Treat; MW: Mittelwert; kPa:
Kilopascal; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; MW: Mittelwert; NRS: Numerical Rating Scale; OCA:
Obeticholsaure; SD: Standardabweichung; UDCA: Ursodeoxycholsdaure; ULN: Oberer Normwert.

Protokollverletzungen

In beiden Studienarmen trat bei etwa der Halfte der Teilnehmenden eine signifikante
Protokollverletzung auf. Die meisten Abweichungen betrafen die Verabreichung/Ausgabe der
Studienmedikation (20,7 %), die Studienverfahren/-bewertungen (17,6 %), den Prozess/Zeit-
punkt der Einwilligungserklarung (13 %), die Terminierung der Visiten (13 %) sowie die
Therapieadharenz (10,9 %). Ein hoherer Anteil der Teilnehmenden im Placebo-Arm zeigte
Abweichungen bei der Terminierung der Visiten im Vergleich zum Seldelpar-Arm (18,5 % vs.
10,2 %). Umgekehrt traten in der Seladelpar-Gruppe haufiger Abweichungen bei der
Randomisierung der Studienbehandlung auf als in der Placebo-Gruppe (8,6 % vs. 1,5 %); siehe
auch Kapitel 2.5.

Anhand der in der Studie RESPONSE dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich
keine verzerrenden Aspekte fur die Bewertung des Zusatznutzens.

Begleitmedikation

Insgesamt erhielten 97,7 % der Teilnehmenden im Seladelpar-Arm und 98,5 % im Placebo-
Arm im Verlauf der Studie mindestens eine Begleitmedikation. Die Verteilung der
Begleitmedikationen war in beiden Gruppen weitgehend vergleichbar, mit Ausnahme der
Lipid-modifizierenden Substanzen: Diese wurden im Seladelpar-Arm von 32,8 % und im
Placebo-Arm von 52,3 % der Teilnehmenden eingenommen, was einem Unterschied von etwa
20 % entspricht. Vorliegend wird nicht davon ausgegangen, dass diese Imbalance relevante
Auswirkungen auf die Ergebnisse hat. Systemische Kortikosteroide wurden bei 10,2 % in der
Seladelpar-Gruppe und bei 16,9 % in der Placebo-Gruppe eingesetzt; es bleibt unklar, ob diese
Anwendung jeweils langer als 2 Wochen erfolgte, was laut Protokoll nicht zuldssig gewesen
ware. Rund 7 % der Teilnehmenden erhielt begleitend Cholestyramin, das gemafls European
Public Assessment Report (EPAR) zur Behandlung von PBC-assoziiertem Pruritus eingesetzt
wird; dabei bestand ein leichter Unterschied zwischen den Gruppen (4,7 % in der Seladelpar-
und 12% in der Placebo-Gruppe). Rifampicin, das laut EPAR ebenfalls (off-label) bei
cholestatischem Pruritus angewandt wird, wurde in beiden Studienarmen bei knapp 3 % der
Teilnehmenden eingesetzt. Etwa 94 % der Teilnehmenden in beiden Studienarmen wurden
wahrend der Studie mit UDCA behandelt (siehe Tabelle 10).
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3.2 Mortalitat

In der Studie RESPONSE sind bis zum Ende der Studie vom 11.08.2023 keine Todesfille
aufgetreten. Die mediane Beobachtungsdauer fiir die Sicherheitsiiberwachung lag im
Seladelpar-Arm bei 52,4 Wochen (min: 4,4; max: 58,3) und im Placebo-Arm bei 52,1 Wochen
(min: 5,6; max: 58,1).

3.3 Morbiditat

Pruritus
Pruritus NRS

Die Pruritus NRS wurde in Form eines e-Tagebuchs erhoben (siehe Kapitel 2.3.2). Daten zur
Vollstandigkeit der Tageblicher liegen nicht vor.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir die Pruritus NRS lag in beiden Studienarmen bei 46,6
Wochen (jeweils min: 0,1; max: 46,6). Bei der Interpretation der Ergebnisse zu Monat 12 (siehe
Tabelle 12 und Tabelle 14) ist somit zu berlicksichtigen, dass keine tatsachlichen Werte zu
Woche 52 vorlagen.

Tabelle 11: Verdnderung der Pruritus NRS zu Monat 6 gegentiber Baseline auf Basis der
gemittelten 7-Tage-Intervalle, MMRM-Analysen; Studie RESPONSE, ITT-Population;
Datenschnitt 11.08.2023%)

Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
Pruritus NRS? zu Monat 6 N =128 N =65
Baseline?

n (%) 128 (100) 65 (100)

MW (SD) 3,03 (2,81) 3,02 (2,96)
Monat 6

n (%) 121 (94,5) 61 (93,8)

MW (SD) 1,62 (1,88) 2,44 (2,35)
Veréinderung von Baseline zu Monat 6

n (%)4° 127 (99,2)” 64 (98,5)"

LS Mean (SE) ® -1,33 (0,14) -0,42 (0,19)
LS Mean Difference [95%-KI]; p-Wert® -0,90 [-1,35; -0,45]; 0,0001
SMD [95%-K1]® -0,58 [-0,89; -0,28]

VEs liegen keine eindeutigen Angaben zum Zeitpunkt des Datenschnitts in den Studienunterlagen vor. Die
vorliegende Angabe entstammt Modul 4.

2 Intensitat des schlimmsten Juckreizes innerhalb der letzten 24 Stunden auf einer 11-stufigen Skala von 0 (= kein
Juckreiz) bis 10 (= schlimmster vorstellbarer Juckreiz) (Selbstbericht).

3 Baseline war definiert als arithmetisches Mittel aller taglich dokumentierten Werte wihrend der Run-in-Phase
(ca. 2 Wochen vor Tag 1) und an Tag 1.

4 Der Umgang mit fehlenden Werten ist Kapitel 2.4 zu entnehmen.

%) Anzahl an Personen, die sowohl einen Baseline-Wert als auch mindestens einen Wert nach Baseline aufwiesen
und somit in das MMRM eingeschlossen wurden.

8 MMRM-Modell mit unstrukturierter Kovarianzstruktur sowie Baseline-NRS, Randomisierungsstratum (ALP-
Wert < 350 U/L versus ALP-Wert > 350 U/L), Behandlungsgruppe, Woche sowie die Interaktion zwischen
Behandlung und Woche als Faktoren. Fiir die Freiheitsgrade im Nenner erfolgte eine Kenward-Roger-
Korrektur. Die Interaktion zwischen Behandlung und Baseline-Wert wurde untersucht und aufgrund ihres
signifikanten Effekts (p-Wert < 0,05) als zusatzlicher Faktor in das Modell aufgenommen.

7) Prozentangaben aus eigener Berechnung.

8 Hedges g, post-hoc berechnet.
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Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS:
Least Squares; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; NRS: Numerical Rating
Scale; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Tabelle 12: Verdnderung der Pruritus NRS zu Monat 12Y gegeniiber Baseline auf Basis der
gemittelten 7-Tage-Intervalle (ergéinzend dargestellt), MMRM-Analysen; Studie
RESPONSE, ITT-Population; Datenschnitt 11.08.2023%

Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
Pruritus NRS® zu Monat 12 N =128 N =65
(ergdnzend dargestelit)
Baseline¥
n (%) 128 (100) 65 (100)
MW (SD) 3,03 (2,81) 3,02 (2,96)
Monat 12
n (%) 105 (82) 48 (73,8)
MW (SD) 1,55 (1,94) 2,21 (2,43)
Veréinderung von Baseline zu Monat 12
n (%)°) 127 (99,2)® 64 (98,5)%
LS Mean (SE)” -1,35(0,16) -0,52 (0,22)
LS Mean Difference [95%-KI]; p-Wert” -0,83 [-1,35; -0,31]; 0,002
SMD [95%-KI]® -0,47 [-0,78; -0,17]

Y Die mediane Beobachtungsdauer fiir die Pruritus NRS lag in beiden Studienarmen bei 46,6 Wochen (jeweils
min: 0,1; max: 46,6).

2 Es liegen keine eindeutigen Angaben zum Zeitpunkt des Datenschnitts in den Studienunterlagen vor. Die
vorliegende Angabe entstammt Modul 4.

3 ntensitit des schlimmsten Juckreizes auf einer 11-stufigen Skala von 0 (= kein Juckreiz) bis 10 (= schlimmster
vorstellbarer Juckreiz) innerhalb der letzten 24 Stunden (Selbstbericht).

%) Baseline war definiert als arithmetisches Mittel aller taglich dokumentierten Werte wihrend der Run-in-Phase
(ca. 2 Wochen vor Tag 1) und an Tag 1.

%) Der Umgang mit fehlenden Werten ist Kapitel 2.4 zu entnehmen.

6 Anzahl an Personen, die sowohl einen Baseline-Wert als auch mindestens einen Wert nach Baseline aufwiesen
und somit in das MMRM eingeschlossen wurden.

) MMRM-Modell mit unstrukturierter Kovarianzstruktur sowie Baseline-NRS, Randomisierungsstratum zu
Studienbeginn (ALP-Wert <350 U/L versus ALP-Wert >350 U/L), Behandlungsgruppe, Woche sowie die
Interaktion zwischen Behandlung und Woche als Faktoren. Fiir die Freiheitsgrade im Nenner erfolgte eine
Kenward-Roger-Korrektur. Die Interaktion zwischen Behandlung und Baseline-NRS wurde untersucht und
aufgrund ihres signifikanten Effekts (p-Wert < 0,05) als zuséatzlicher Faktor in das Modell aufgenommen.

® Prozentangaben aus eigener Berechnung.

9 Hedges g, post-hoc berechnet.

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;

MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; NRS: Numerical Rating Scale; SD:

Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz.

Fir die MMRM-Analyse zu Monat 6 zeigen die in Modul 4 dargestellten Subgruppenanalysen
keine signifikanten Interaktionsterme.
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Tabelle 13: Pruritus-NRS-Ansprechen zu Monat 6 gegeniiber Baseline bei Teilnehmenden mit
Pruritus NRS > 0 zu Baseline (auf Basis der gemittelten 7-Tage-Intervalle),
Responderanalysen; Studie RESPONSE, ITT-Population; Datenschnitt 11.08.2023%

Studie RESPONSE Seladelpar Placebo RR [95%-KI];
Pruritus NRS® — Responder zu Monat 6 N =128 N =65 p-Wert
Personen mit Baseline > 0%, n (%) 98 (76,6)” 50 (76,9)"
Verbesserung um > 4 oder auf 0
Ereignisse® 28 (21,9)" 10 (15,4)” k. A.
Zensierung® k. A. k. A.

Y Baseline war definiert als arithmetisches Mittel aller tiglich dokumentierten Werte wihrend der Run-in-Phase
(ca. 2 Wochen vor Tag 1) und an Tag 1.

2Es liegen keine eindeutigen Angaben zum Zeitpunkt des Datenschnitts in den Studienunterlagen vor. Die
vorliegende Angabe entstammt Modul 4.

3 Intensitat des schlimmsten Juckreizes innerhalb der letzten 24 Stunden auf einer 11-stufigen Skala von 0 (= kein
Juckreiz) bis 10 (= schlimmster vorstellbarer Juckreiz) (Selbstbericht).

“m vorliegenden Fall wurden die Prozentangaben (Eigenberechnung) auf die fir die Nutzenbewertung
relevante ITT-Population bezogen. Diese umfasst auch Personen mit einem Pruritus-NRS-Wert von 0 zu
Baseline, welche in einer Responderanalyse als Non-Responder gewertet werden sollten.

S personen, fiir die keine Bewertung vorliegt, die die Behandlung vor Monat 6 abgebrochen haben oder aus
anderen Grinden fehlende Werte aufweisen, werden als Non-Responder gewertet.

® Den Studienunterlagen konnte nicht entnommen werden, wie viele der Personen ohne Ereignis tatsichlich
Non-Responder waren und wie viele zu Monat 6 fehlende Werte aufwiesen oder die Studie vorzeitig
abgebrochen haben. Uber den gesamten Studienzeitraum hinweg brachen 11 Personen im Seladelpar-Arm und
8 Personen im Placebo-Arm die Studie vorzeitig ab. Allerdings ist unklar, wie viele dieser Abbriiche bereits
innerhalb der ersten 6 Monate stattgefunden haben.

7) Prozentangaben aus eigener Berechnung bezogen auf die ITT.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; NRS: Numerical Rating Scale;

RR: Relatives Risiko.

Tabelle 14: Pruritus-NRS-Ansprechen zu Monat 12 gegeniiber Baseline? bei Teilnehmenden mit
Pruritus NRS > 0 zu Baseline (auf Basis der gemittelten 7-Tage-Intervalle) (ergénzend
dargestellt), Responderanalysen; Studie RESPONSE, ITT-Population; Datenschnitt
11.08.2023%

Studie RESPONSE Seladelpar Placebo RR [95%-KI];

Pruritus NRS* — Responder zu Monat 12 N =128 N =65 p-Wert

(ergdnzend dargestelit)

Personen mit Baseline > 07, n (%) 98 (76,6)% 50 (76,9)®

Verbesserung um 2> 4 oder auf 0 A
Ereignisse® 24 (18,8)% 9(13,8)% o
Zensierung” k. A. k. A.

Y Die mediane Beobachtungsdauer fiir die Pruritus NRS lag in beiden Studienarmen bei 46,6 Wochen (jeweils
min: 0,1; max: 46,6).

2 Baseline war definiert als arithmetisches Mittel aller taglich dokumentierten Werte wahrend der Run-in-Phase
(ca. 2 Wochen vor Tag 1) und an Tag 1.

3Es liegen keine eindeutigen Angaben zum Zeitpunkt des Datenschnitts in den Studienunterlagen vor. Die
vorliegende Angabe entstammt Modul 4.

) Intensitit des schlimmsten Juckreizes auf einer 11-stufigen Skala von 0 (= kein Juckreiz) bis 10 (= schlimmster
vorstellbarer Juckreiz) innerhalb der letzten 24 Stunden (Selbstbericht).

3 Im vorliegenden Fall wurden die Prozentangaben (Eigenberechnung) auf die fiir die Nutzenbewertung
relevante ITT-Population bezogen. Diese umfasst auch Personen mit einem Pruritus-NRS-Wert von 0 zu
Baseline, welche in einer Responderanalyse als Non-Responder gewertet werden sollten.
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® personen, fiir die keine Bewertung vorliegt, die die Behandlung vor Monat 12 abgebrochen haben oder aus
anderen Grinden fehlende Werte aufweisen, werden als Non-Responder gewertet.

7 Insgesamt brachen im Seladelpar-Arm 11 und im Placebo-Arm 8 Personen die Studie vorzeitig ab und wurden
zu Monat 12 somit als Non-Responder gezdhlt. Den Studienunterlagen konnte nicht entnommen werden, wie
viele der restlichen Personen ohne Ereignis tatsachlich Non-Responder waren und wie viele zu Monat 12
fehlende Werte aufwiesen.

8 Prozentangaben aus eigener Berechnung bezogen auf die ITT.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; NRS: Numerical Rating Scale;
RR: Relatives Risiko.

Fiir die Responderanalyse zu Monat 6 zeigen die in Modul 4 dargestellten Subgruppen-
analysen keine signifikanten Interaktionsterme.

5-D-Itch-Scale

Analog zur Pruritus NRS wurde die 5-D Itch anhand eines e-Tagebuchs erhoben. Daten zur
Vollstandigkeit des Tagebuchs liegen nicht vor. Aufgrund der in Kapitel 2.3.2 beschriebenen
Unsicherheiten, werden zusatzlich zum Gesamtscore die Domanen dargestellt.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir die 5-D Itch lag in beiden Studienarmen bei 44 Wochen
(far Seladelpar min: 4,1; max: 46; fir Placebo min: 0,1; max: 45,1). Bei der Interpretation der
Ergebnisse zu Monat 12 ist somit zu berlicksichtigen, dass keine tatsdachlichen Werte zu Woche
52 vorlagen.

Tabelle 15: Veréinderung der 5-D Itch zu Monat 12 gegeniiber Baseline, MMRM-Analysen?; Studie
RESPONSE, ITT-Population; Datenschnitt 11.08.2023%

Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
5-D ltch? N =128 N =65
Gesamtscore
Baseline®
n (%) 128 (100) 65 (100)
MW (SD) 11,6 (4,85) 11,2 (4,65)
Monat 12
n (%) 96 (75) 46 (70,8)
MW (SD) 8,83 (3,68) 10,7 (4,38)
Veréinderung von Baseline zu Monat 12
n (%)° 128 (100)” 64 (98,5)"
LS Mean (SE)® -2,26 (0,33) 0,05 (0,46)
LS Mean Difference [95%-KI]; p-Wert® -2,31 [-3,40; -1,23]; < 0,0001
SMD [95%-K1]® -0,62 [-0,93; -0,31]
Domane ,,Grad“
Baseline”
n (%) 128 (100) 65 (100)
MW (SD) 2,26 (1,04) 2,24 (0,99)
Monat 12
n (%) 96 (75) 46 (70,8)
MW (SD) 1,71 (0,81) 2,04 (0,84)
Verénderung von Baseline zu Monat 12
n (%) 128 (100)” 64 (98,5)"
LS Mean (SE)® -0,42 (0,07) -0,05 (0,10)
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Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
5-D Itch® N =128 N =65
LS Mean Difference [95%-KI]; p-Wert® -0,38 [-0,61; -0,15]; 0,002
SMD [95%-K1]® -0,47 [-0,77; -0,16]
Domane ,Dauer”
Baseline”
n (%) 128 (100) 65 (100)
MW (SD) 1,59 (1,11) 1,56 (1,08)
Monat 12
n (%) 96 (75) 46 (70,8)
MW (SD) 1,16 (0,59) 1,54 (0.98)
Veréinderung von Baseline zu Monat 12
n (%) 128 (100)” 64 (98,5)”
LS Mean (SE)® -0,32 (0,07) 0,08 (0,10)
LS Mean Difference [95%-KI]; p-Wert® -0,40 [-0,63; -0,16]; 0,001
SMD [95%-KI]®) -0,49 [-0,79; -0,19]
Domane ,Beeintrachtigung”
Baseline”
n (%) 128 (100) 65 (100)
MW (SD) 2,27 (1,37) 2,22 (1,24)
Monat 12
n (%) 96 (75) 46 (70,8)
MW (SD) 1,57 (0,96) 2,09 (1,35)
Veréinderung von Baseline zu Monat 12
n (%)* 128 (100)” 64 (98,5)"
LS Mean (SE)® -0,55 (0,09) 0,05 (0,13)
LS Mean Difference [95%-KI]; p-Wert® -0,60 [-0,91; -0,29]; 0,0002
SMD [95%-KI]® -0,57 [-0,87; -0,26]
Domane ,Verlauf”
Baseline”
n (%) 128 (100) 65 (100)
MW (SD) 3,35(1,09) 3,13 (1,16)
Monat 12
n (%) 96 (75) 46 (70,8)
MW (SD) 2,64 (1,35) 3,04 (1,25)
Verénderung von Baseline zu Monat 12
n (%)° 128 (100)” 64 (98,5)”
LS Mean (SE)® -0,64 (0,13) -0,17 (0,18)
LS Mean Difference [95%-KI]; p-Wert® -0,47 [-0,90; -0,04]; 0,03
SMD [95%-KI]® -0,32 [-0,62; -0,02]
Domaéne ,Lokalisation”
Baseline”
n (%) 128 (100) 65 (100)
MW (SD) 2,16 (1,29) 2,08 (1,20)
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Studie RESPONSE Seladelpar Placebo
5-D Itch® N =128 N =65
Monat 12

n (%) 96 (75) 46 (70,8)

MW (SD) 1,76 (1,19) 1,98 (1,22)
Veréinderung von Baseline zu Monat 12

n (%) 128 (100)” 64 (98,5)"

LS Mean (SE)® -0,25 (0,09) 0,14 (0,12)
LS Mean Difference [95%-KI]; p-Wert® -0,38 [-0,67; -0,10]; 0,009
SMD [95%-K1]® -0,39 [-0,69; -0,09]

Y Die kontinuierlichen Analysen mittels MMRM werden als post-hoc eingestuft.

2 Es liegen keine eindeutigen Angaben zum Zeitpunkt des Datenschnitts in den Studienunterlagen vor. Die
vorliegende Angabe entstammt Modul 4.

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

4 Baseline war definiert als arithmetisches Mittel aller verfiigbaren Messungen bei Screening, wihrend der Run-
in-Phase (ca. 2 Wochen vor Tag 1), an Tag 1 sowie bei ungeplanten Visiten vor oder an Tag 1.

%) Anzahl an Personen, die sowohl einen Baseline-Wert als auch mindestens einen Wert nach Baseline aufwiesen
und somit in das MMRM eingeschlossen wurden.

) MMRM-Modell mit unstrukturierter Kovarianzstruktur sowie Baseline-Werten, Randomisierungsstratum zu
Studienbeginn (ALP-Wert <350 U/L vs. ALP-Wert =350 U/L und Pruritus NRS <4 vs. Pruritus NRS >4),
Behandlungsgruppe, Woche und die Interaktion zwischen Behandlung und Woche als Faktoren. Fiir die
Freiheitsgrade im Nenner erfolgte eine Kenward-Roger-Korrektur. Die Interaktion zwischen Behandlung und
Baseline-Wert wurde untersucht und aufgrund ihres signifikanten Effekts (p-Wert < 0,05) als zuséatzlicher Faktor
in das Modell aufgenommen.

7) Prozentangaben aus eigener Berechnung.

8 Hedges g, post-hoc berechnet.

Abkirzungen: ALP: Alkalische Phosphatase; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;

MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; NRS: Numerical Rating Scale; SD:

Standardabweichung; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz.

Fiir die dargestellte MMRM-Analyse des Gesamtscores zu Monat 12 zeigten die
durchgefihrten Subgruppenanalysen in Modul 4 eine signifikante Interaktion fir das
Gesamtbilirubin (p = 0,02). Bei Personen mit einem Gesamtbilirubin > 0,6 x ULN zu Baseline
ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Seladelpar (LS Mean Difference
[95%