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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse Event of
Special Interest)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of Covariance

ARD Absolute Risikodifferenz

ASO Antisense-Oligonukleotid

BMI Body Mass Index

CHMP Ausschuss fir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EG Européaische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQol-5 Dimension

EU-CTR EU Clinical Trial Register

FAS Full Analysis Set

FCS Familidres Chylomikrondmiesyndrom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICH International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intent-To-Treat

IXRS Interactive Voice/Web-Response System

Kl Konfidenzintervall

LPL Lipoproteinlipase

LPLD Lipoproteinlipasedefizienz

LS Least Square

LSM Least Square Mean

MACE Major Adverse Cardiovascular Events
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MCS Psychische Summenskala (Mental Component Summary)

MID Minimal Important Difference

MTC Mixed Treatment Comparison

N/A Nicht anwendbar

NB Nicht bestimmbar

NC Nicht berechnet

NOCB Next Observation Carried Back

NRS Numerische Rating-Skala

OLE Open Label Extension

OR Odds Ratio

PAC Pancreatitis Adjudication Committee

PCS Kdrperliche Summenskala (Physical Component Summary)

PPS Per-Protocol Set

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

SF-36 Short Form (36) Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UK Vereinigtes Konigreich

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Das hier vorliegende Dossier dient der Darstellung des Zusatznutzens von Volanesorsen
(Waylivra®), das zugelassen ist fiir die unterstiitzende Behandlung neben einer Diit bei
erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigtem familidren Chylomikrondmiesyndrom (FCS)
und einem hohen Risiko fur Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Diét und eine
triglyzeridsenkende Therapie unzureichend war [1-3].

Bei Volanesorsen handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V; der medizinische Zusatznutzen gilt bereits durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemaR § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber
den medizinischen Nutzen und den medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden. Gemal? dem 5. Kapitel
8 12 der VerfO des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) ist fiir ein solches Arzneimittel
lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen
nachzuweisen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Das Ausmal des
Zusatznutzens von Volanesorsen wird gegenuber dem in der pivotalen Randomized
Controlled Trial (RCT)-Studie APPROACH verwendeten Komparator Placebo beurteilt.
APPROACH ist die erste in der Indikation FCS durchgefiihrte RCT-Studie der Phase 111. Bei
dieser Studie mussten die Patienten entsprechend der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Summary of Product Characteristics, SmPC) [1-3] eine fettarme Didt einhalten
und Alkohol vermeiden und wurden zudem in beiden Studienarmen im Bedarfsfall
symptomatisch behandelt (Best-Supportive-Care). Neben der diatstabilisierenden Run-in-
Phase von mindestens sechs Wochen zu Beginn der Studie wurde die Einhaltung der
Einschrankungen bezuglich Diat und Alkohol durch regelmaBige Beratungsgesprache
wahrend der gesamten Studiendauer unterstutzt.

Die dem Dossier zugrundeliegende Fragestellung lautet: Wie ist das Ausmal des
Zusatznutzens von Volanesorsen bei erwachsenen Patienten mit FCS in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte, die in RCT-Studien mit einer Behandlungsdauer von
mindestens 24 Wochen erhoben wurden?

Datenquellen

Die Nutzenbewertung von Volanesorsen basiert auf der pivotalen Phase Il1-Studie
APPROACH, einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen
Studie im Parallelgruppendesign mit einer Behandlungsdauer von 52 Wochen. Bei dieser
Studie mussten die FCS-Patienten entsprechend der SmPC [1-3] eine fettarme Diét von <20 g
Fett pro Tag einhalten und Alkohol vermeiden und wurden zudem in beiden Studienarmen im
Bedarfsfall symptomatisch behandelt (Best-Supportive-Care). Neben der diatstabilisierenden
Run-in-Phase von mindestens sechs Wochen zu Beginn der Studie wurde die Einhaltung der
Einschrankungen beztglich Didt und Alkohol durch regelmélige Beratungsgesprache
wahrend der gesamten Studiendauer unterstiitzt. Dieses Studiendesign ist dem G-BA nach
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plausibel und geeignet zur Umsetzung der von ihm im Falle der Uberschreitung der
Umsatzgrenze festgelegten zweckmaBigen Vergleichstherapie ,,Best-Supportive-Care* [4].

Ergénzend werden in diesem Dossier als weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel zwei supportive Phase IlI-Studien COMPASS und APPROACH OLE
dargestellt. Bei der Open Label Extension (OLE)-Studie APPROACH OLE handelt es sich
um eine offene, einarmige, multizentrische Langzeitstudie, und die Studie COMPASS ist eine
doppelblinde,  randomisierte,  placebokontrollierte, ~ multizentrische ~ Studie  im
Parallelgruppendesign, bei der eine kleine Teilpopulation dem Anwendungsgebiet FCS
entspricht.

Um die Vollstandigkeit des Studienpools fir RCT-Studien und weitere Untersuchungen
sicherzustellen, wurde eine bibliographische Literaturrecherche sowie eine Recherche in
Studienregistern nach Studien mit Volanesorsen als Prifintervention im Anwendungsgebiet
FCS durchgefuhrt. Bei der bibliographischen Literaturrecherche wurden unter
Berlcksichtigung der vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien keine weiteren
relevanten Treffer identifiziert. Auch die Recherche in Studienregistern ergab keine weiteren
relevanten Treffer zur Erganzung des oben beschriebenen Studienpools. Die Publikation zur
Studie APPROACH wurde in einer Handsuche kurz vor Einreichung des Dossiers
identifiziert [5].

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Der hier zugrundeliegenden Fragestellung folgend wurden Interventionsstudien
eingeschlossen, die ganz oder teilweise mit der Prifintervention Volanesorsen in dem
Anwendungsgebiet FCS mit erwachsenen Patienten durchgefiihrt wurden. Zudem wurden nur
solche Studien eingeschlossen, fur die mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt erhoben
wurden. Dazu zahlen insbesondere die in Abschnitt 4.2.1 aufgelisteten Endpunkte. Da es sich
bei FCS um eine chronische genetisch bedingte Erkrankung handelt, mussten relevante
Studien eine Behandlungsdauer in den Studien von mindestens 24 Wochen aufweisen. Fur
RCT-Studien war dartiber hinaus ein randomisiertes und kontrolliertes Studiendesign
gefordert, die Einschlusskriterien bezuglich der Patientenpopulation und der Intervention
wurden als erfullt definiert, wenn diese in der zu bewertenden Studie auf mindestens 80 % der
Patienten zutraf. Eine entsprechende Ubersicht dieser Einschlusskriterien findet sich in der
Tabelle 4-3 bzw. Tabelle 4-5.

Ausgeschlossen wurden Studien, die diese Einschlusskriterien nicht erflllten oder fir die
weder Volltextpublikationen noch Studienberichte in deutscher oder englischer Sprache
vorlagen. Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Eine Ubersicht aller Ausschlusskriterien findet sich in der Tabelle 4-4 bzw.
Tabelle 4-6.

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

Um die Aussagekraft der in diesem Dossier vorgelegten Nachweise zu bewerten, wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene (Abschnitt 4.3.1.2.2 und 4.3.2.3.2.2) und im
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Anschluss auf Ebene der patientenrelevanten Endpunkte (Abschnitt 4.3.1.3.1 und 4.3.2.3.3)
beschrieben und dartber hinaus in Anhang 4-F dokumentiert. Zudem wurden detaillierte
Angaben zu Design und Methodik der hier dargestellten Studien in den Abschnitten 4.3.1.2.1
bzw. 4.3.2.3.2.1 sowie in Anhang 4-E anhand der maligeblichen VVorgaben gemal CONSORT
(APPROACH, COMPASS) oder TREND (APPROACH OLE) gemacht.

Die pivotale Studie APPROACH und die zur Unterstitzung dargestellte Studie COMPASS
sind doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, multizentrische Phase I11-Studien im
Parallelgruppendesign. Diese Studien entsprechen daher der Evidenzstufe 1b und damit dem
hochsten Evidenzgrad fir klinische Studien. Bei der unterstlitzend dargestellten Studie
APPROACH OLE handelt es sich um eine offene, einarmige, multizentrische Langzeitstudie.
Daher hat diese Studie eine niedrige Evidenzstufe, die Darstellung der Ergebnisse aus dieser
Studie erlaubt jedoch eine Aussage Uber die Langzeitwirksamkeit und Langzeitsicherheit von
Volanesorsen.

Da die oben aufgefiihrten und in diesem Dossier beschriebenen Studien aus medizinischen
und methodischen Griinden nicht ausreichend miteinander vergleichbar sind, wurde eine
Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht sinnvoll erachtet und dementsprechend keine
Meta-Analyse durchgefuhrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Zur Beurteilung des AusmaRes des Zusatznutzens von Volanesorsen wurden gemal3 Kapitel 5
8 3 Absatz 1 der VerfO des G-BA patientenrelevante Endpunkte herangezogen, die sich auf
die ,,Verlangerung des Uberlebens* (Mortalitit), die »Verbesserung des Gesundheitszustands
und die ,Verkirzung der Krankheitsdauer (Morbiditit), die , Verbesserung der
Lebensqualitdt® (gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) sowie die ,,Verringerung von
Nebenwirkungen® (Sicherheit) beziehen. Nachfolgend sind die zur Nutzenbewertung
herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte aufgelistet, eine detaillierte Beschreibung
findet sich in den Abschnitten 4.2.5.2, 4.3.1.3 und 4.3.2.3.3:

e Mortalitat:
o Todesfélle wurden im Rahmen der Sicherheit erhoben.
e Morbiditat:
o Verdnderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte
o Haufigkeit und Intensitét patientenberichteter abdominaler Schmerzen

o Haufigkeit unabhangig bestatigter akuter Pankreatitiden

o Veranderung des Gesundheitszustands anhand der visuellen Analogskala (VAS)
des EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) Questionnaire

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét:

o Veranderung der Lebensqualitat anhand des Short Form (36) Health Survey
(SF-36)
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e Sicherheit:
o Unerwiinschte Ereignisse:
- unerwinschte Ereignisse
- schwere unerwiinschte Ereignisse
- schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
- Therapieabbriiche oder Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse

- unerwinschte Ereignisse von gesondertem Interesse

Die Ergebnisse fir diese patientenrelevanten Endpunkte werden in den Abschnitten 4.3.1.3
sowie 4.3.2.3.3 dargestellt. Datengrundlage fir die Ergebnisdarstellung sind die
Studienberichte sowie weitere Analysen, die fir das hier vorliegende Dossier durchgefiihrt
wurden. Eine abschlieBende Zusammenfassung sowie eine Bewertung der Ergebnisse findet
sich in Abschnitt 4.4 und ist Grundlage fir die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens
von Volanesorsen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Volanesorsen bei der Behandlung von
Patienten mit FCS erfolgt gegeniiber der in der pivotalen RCT-Studie APPROACH
verwendeten Kontrolle, also gegeniiber Placebo, und anhand der Dimensionen Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit. Bei dieser Studie mussten die FCS-
Patienten entsprechend der SmPC [1-3] eine fettarme Didt von <20 g Fett pro Tag einhalten
und Alkohol vermeiden und wurden zudem in beiden Studienarmen im Bedarfsfall
symptomatisch behandelt (Best-Supportive-Care). Neben der diatstabilisierenden Run-in-
Phase von mindestens sechs Wochen zu Beginn der Studie wurde die Einhaltung der
Einschrankungen bezuglich Diat und Alkohol durch regelmaBige Beratungsgesprache
wahrend der gesamten Studiendauer unterstiitzt. Die Herleitung des Zusatznutzens basiert auf
den Ergebnissen der patientenrelevanten Endpunkte der RCT-Studie APPROACH. Dabeli
ergaben sich keine Hinweise, die gegen die Ubertragbarkeit dieser Studie auf den deutschen
Versorgungskontext sprechen.

Die Ergebnisse der RCT-Studie COMPASS, die die Sicherheit und Wirksamkeit einer
Behandlung mit Volanesorsen bei Patienten mit einer Hypertriglyzeriddmie untersucht und
bei der eine kleine Teilpopulation dem Anwendungsgebiet FCS entspricht, sowie die
Ergebnisse der laufenden offenen, einarmigen Langzeitstudie APPROACH OLE, die die
Sicherheit und Wirksamkeit einer Langzeitbehandlung mit Volanesorsen bei Patienten mit
FCS untersucht, werden in Abschnitt 4.3.2.3 ergdnzend zu den Ergebnissen der Studie
APPROACH dargestellt. In der folgenden Zusammenfassung wird auf diese Ergebnisse nicht
weiter eingegangen, da der Zusatznutzen aus den Ergebnissen der pivotalen RCT-Studie
APPROACH abgeleitet wird.
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Die in diesem Dossier dargestellten Auswertungen zeigen den positiven Effekt und
Zusatznutzen von Volanesorsen bei der Behandlung von Patienten mit FCS. Der beanspruchte
Zusatznutzen beruht auf den im Folgenden dargestellten Ergebnissen.

Ergebnisse und Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens fur die Dimension Morbiditat

Zusammenfassung der Ergebnisse zur Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte

Triglyzeride sind nicht nur ein wichtiges diagnostisches Merkmal, sondern auch Teil des
Klinischen  Erscheinungsbildes von FCS. In der Fachliteratur und den
Behandlungsempfehlungen wird allgemein anerkannt, dass die Senkung der Triglyzeridwerte
im Blutplasma das vorrangige Ziel im Management von FCS-Patienten ist [6-19]. Die durch
die stark erhohten Triglyzeridwerte und die Chylomikrondmie bedingten akuten
Folgeerkrankungen sowie Langzeitkomplikationen [8, 20-24] beeintrédchtigen in massiver
Weise den Alltag betroffener FCS-Patienten [7, 18, 22, 23, 25-31]. Dartber hinaus konnte
gezeigt werden, dass FCS-Patienten ein hoheres Risiko einer akuten Pankreatitis haben als
Patienten mit moderat erhohten oder gar normalen Triglyzeridwerten [32]. Zusétzlich konnte
gezeigt werden, dass mit hoheren Triglyzeridwerten auch das Risiko flr eine akute
Pankreatitis [22, 25, 33-38] sowie das Ausmal} an Folgekomplikationen und die Sterblichkeit
[18, 22, 24, 39] steigt. Diese Studien unterstreichen den Stellenwert, den die Reduktion der
Triglyzeridwerte flr die Behandlung von FCS-Patienten hat.

Mit der Studie APPROACH konnte gezeigt werden, dass Volanesorsen zu einer langfristigen
Reduktion der Nichtern-Triglyzeridwerte fiihrt. Dies war sowohl auf Ebene der prozentualen
Reduktion (Monat 3 — Differenz LS Mean [95 % KI]: -94,1 [-121,7; -66,6], p <0,0001;
Monat 6 — Differenz LS Mean [95 % KI]: -77,8 [-106,4; -49,1], p <0,0001; Monat 12 —
Differenz LS Mean [95 % KI]: -49,1 [-94,7; -3,5], p=0,0347) als auch auf Ebene der
absoluten Reduktion (Monat 3 — Differenz LS Mean [95 % KI]: -1804 [-2306; -1302],
p <0,0001; Monat 6 — Differenz LS Mean [95 % KI]: -1604 [-2045; -1163], p <0,0001;
Monat 12 — Differenz LS Mean [95 % KI]: -1025 [-1932; -118], p = 0,0268) der Fall.

Fur den Monat 3 und 6 sind diese Ergebnisse zudem auf Basis des Hedges® g von klinischer,
quantifizierbarer Relevanz (prozentuale Verdnderung Monat 3 — Hedges® g [95 % KI]: -1,49
[-2,04; -0,94]; prozentuale Veranderung Monat 6 — Hedges® g [95 % KI]: -1,02 [-1,53; -0,51];
absolute Veranderung Monat 3 — Hedges® g [95 % KI]: -1,57 [-2,12; -1,01]; absolute
Veranderung Monat 6 — Hedges® g [95 % KI]: -1,45 [-1,99; -0,90]).

Die scheinbare Abnahme der Wirksamkeit insbesondere fiir den Monat 12 ist wahrscheinlich
auf Patienten zurtickzuftihren, bei denen die Dosierungsfrequenz angepasst wurde, bzw. auf
Patienten, die zwar aus der Studie ausgeschieden, aber deren Messwerte dennoch in die
Analyse eingeflossen sind.

Darliber hinaus weisen auch alle durchgefuhrten Responderanalysen einen statistisch
signifikanten Vorteil bei dem adjustierten Odds Ratio (OR) fir die mit Volanesorsen
behandelten Patienten auf. Diese Ergebnisse bestatigen damit den mittels der standardisierten
Mittelwertdifferenz aufgezeigten Kklinisch relevanten Effekt bei der prozentualen und
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absoluten Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte zu Monat 3 und Monat 6. AuRRerdem
ergeben die Responderanalysen auch einen klinisch relevanten Vorteil fir VVolanesorsen bei
der Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte fiir den Monat 12 und unterstreichen so die
langfristige Wirksamkeit des Arzneimittels.

Zusammenfassend zeigt die Studie APPROACH eine langfristige, klinisch relevante
Reduktion der Nuchtern-Triglyzeridwerte bei mit VVolanesorsen behandelten Patienten, die
uber die gesamte Studiendauer hinweg zu beobachten ist. Darlber hinaus ist anzumerken,
dass Patienten trotz der langen diatstabilisierenden Run-in-Phase von mindestens sechs
Wochen zu Beginn der Studie weiterhin stark erhohte Triglyzeridwerte aufwiesen. Auch eine
in der Krankengeschichte eines Grofteils dieser Patienten dokumentierte vorhergehende
Behandlung mit verschiedenen lipidsenkenden Therapien konnte diesen extrem hohen
Triglyzeridwerten nicht entgegenwirken. Im Gegensatz zur Volanesorsen-Gruppe blieben
diese Werte fur Patienten der Placebo-Gruppe Uber den gesamtem Studienverlauf hinweg
konstant auf diesem stark erhthten Niveau. Dies unterstreicht, dass eine Diat allein keine
effiziente Malinahme zur Behandlung von FCS-Patienten darstellt.

Zusammenfassung der Ergebnisse zur Haufigkeit und Intensitat patientenberichteter
abdominaler Schmerzen

In der Studie APPROACH konnte kein Unterschied beim Durchschnitt der maximalen
Intensitat patientenberichteter abdominaler Schmerzen wahrend der Behandlungsphase
festgestellt werden (p =0,8959). Die Behandlung mit Volanesorsen hatte jedoch einen
tendenziell positiven Effekt auf Patienten, die wahrend des Screenings und der ersten
Studienwoche abdominale Schmerzen hatten. Hier konnte zwar in einer pra-spezifizierten
Analyse mittels Next Observation Carried Back (NOCB)-Imputation kein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden (Differenz LS Mean [95 % KI: -0,57 [-1,21;
0,07], p=0,0774); eine post-hoc durchgefiihrte Analyse mittels Null-Imputation zeigte aber
einen statistisch signifikanten Effekt auf den Durchschnitt der maximalen Intensitét
patientenberichteter abdominaler Schmerzen wéhrend der Behandlungsphase in diesem
Patientenkollektiv (Differenz LS Mean [95% KI]: -0,95 [-1,75; -0,16], p =0,0227).
Gemessen an der standardisierten Mittelwertdifferenz war dieser Effekt jedoch nicht
quantifizierbar (Hedges* g [95 % KI): -0,69 [-1,69; 0,32]).

Daruiber hinaus zeigte VVolanesorsen fiir Patienten, die wahrend des Screenings und der ersten
Studienwoche abdominale Schmerzen hatten, einen vorteilhaften Trend zu spéateren
Zeitpunkten bei der Reduktion in der Haufigkeit abdominaler Schmerzen unabhéngig von
deren Intensitat, sowie eine Reduktion in der Haufigkeit moderater bis schwerwiegender
Schmerzen bereits ab Monat 4 der Behandlung. Ein solch positiver Trend fiir Volanesorsen
wurde auch flr die groRte Intensitat abdominaler Schmerzen festgestellt.

Zusammenfassung der Ergebnisse zur Haufigkeit unabhangig bestatigter akuter
Pankreatitiden

Wiéhrend vor Behandlungsbeginn insgesamt 13 Patienten (39,4 %) in der Volanesorsen-
Gruppe 30 Ereignisse einer unabhangig bestatigten akuten Pankreatitis hatten, war dies fir
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zehn Patienten (30,3 %) der Placebo-Gruppe mit 23 Ereignissen der Fall. In der
Behandlungsphase zeigte dagegen nur ein Volanesorsen-behandelter Patient ein Ereignis im
Vergleich zu drei Patienten der Placebo-Gruppe mit insgesamt vier Ereignissen. Dieser
Vorteil fir Volanesorsen ist jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,6132). Auch fir den
Vergleich der jéhrlichen Rate unabh&ngig bestatigter akuter Pankreatitiden wahrend der
Behandlungsphase ergab sich kein statistischer Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(p = 0,8440). Bei dieser Bewertung ist zu beachten, dass die Studie APPROACH nicht darauf
gepowert war, solche Effekte darzustellen.

In einer post-hoc durchgefiihrten und im Studienbericht dargestellten Analyse wurden
diejenigen Patienten betrachtet, die multiple (> 2) unabhéngig bestétigte akute Pankreatitiden
innerhalb von funf Jahren vor der ersten Dosierung hatten. Die hier eingeschlossenen
Patienten weisen im Vergleich zur Gesamtpopulation womdglich eine groRere
Wahrscheinlichkeit auf, im Krankheitsverlauf, aber auch im Verlauf der Studie ein weiteres
Ereignis einer akuten Pankreatitis zu zeigen [5, 40]. Diese Patienten stellen daher eine
spezifische Risikogruppe fur wiederholt auftretende akute Pankreatitiden dar und sind deshalb
von besonderer Klinischer Relevanz, zumal eine permanente Schadigung der
Bauchspeicheldriise wie beispielsweise eine chronische Pankreatitis bereits durch einen
einzelnen Pankreatitis-Schub ausgelost werden kann [41-43]. Bei dieser Analyse konnte eine
statistisch signifikante Reduktion in der Anzahl behandlungsassoziierter Ereignisse unter
Volanesorsen im Vergleich zu Placebo festgestellt werden (p =0,0242). Dabei ist
festzuhalten, dass im Gegensatz zur Placebo-Gruppe keiner der Volanesorsen-behandelten
Patienten in diesem Patientenkollektiv eine unabhéngig bestatigte akute Pankreatitis wahrend
der Behandlungsphase oder danach erlitt. Darliber hinaus zeigte sich flr die
Gesamtpopulation ein positiver Trend bei der Reduktion akuter Pankreatitiden bei mit
Volanesorsen behandelten Patienten.

Zusammenfassung der Ergebnisse zur Veranderung des Gesundheitszustands

Bei dem Vergleich der zwei Behandlungsgruppen ergaben sich bei der Betrachtung des
Gesundheitszustands anhand der VAS des EQ-5D keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Fir die spéteren Zeitpunkte zeigte sich jedoch eine Tendenz zur Verbesserung
des Gesundheitszustands bei mit VVolanesorsen behandelten Patienten. Dabei ist zu beachten,
dass die FCS-Patienten in der Studie APPROACH ungewohnlich hohe Basiswerte flr die
VAS zeigten, was auf die Bewaltigungsstrategien dieser Patienten im Umgang mit ihrer
Erkrankung zurtickzufuhren sein kénnte.

Ergebnisse und Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens fir die Dimension
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen anhand des SF-36 nicht festgestellt werden.
Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist jedoch grundsétzlich zu beachten, dass generische
Fragebdgen wie der SF-36 nicht unbedingt die fiir die betroffene Patientenpopulation
relevante Problematik abbilden und dementsprechend unter Umstanden auch nicht sensitiv
genug sind, um eine therapiebedingte Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
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in dieser Patientenpopulation zu erfassen. Wie schon fir die VAS des EQ-5D erwahnt,
zeigten Patienten in der Studie APPROACH ungewdhnlich hohe Basiswerte fur die Domanen
des SF-36, was auf die Bewaéltigungsstrategien dieser Patienten im Umgang mit ihrer
Erkrankung zurickzufiihren sein kénnte. Derzeit werden krankheitsspezifische Fragebtgen
fir FCS-Patienten entwickelt [18, 31, 44]. Diese stehen aber noch nicht fur die Erhebung in
Klinischen Studien zur Verfligung, so auch nicht fur die in diesem Dossier dargestellte Studie
APPROACH, der ersten in der Indikation FCS durchgefiihrten RCT-Studie der Phase IlI.

Ergebnisse der retrospektiven Analyse ReFOCUS auf Basis von patientenberichteten
Fragebdgen konnten zeigen, dass die Behandlung mit Volanesorsen zu einer Verbesserung
physischer, psychischer und kognitiver Symptome und damit verschiedener Aspekte der
Lebensqualitat von FCS-Patienten gefuhrt hat. Dartiber hinaus fiihrte VVolanesorsen auch zu
einer Reduktion der Auswirkungen von FCS auf das personliche, soziale und berufliche
Leben dieser Patienten [45].

Ergebnisse und Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens fir die Dimension Sicherheit

Bei der Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, schweren unerwiinschten Ereignisse und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen in der Studie APPROACH beobachtet. Die meisten
unerwinschten Ereignisse waren dartiber hinaus von leichter oder moderater Auspragung,
was auch von Bedeutung ist, wenn man den Unterschied zwischen den Behandlungsarmen fir
die unerwiinschten Ereignisse beurteilt, die potentiell mit der Studienmedikation in
Verbindung stehen. VVon den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen wurden nur zwei
Ereignisse einer Thrombozytopenie als mit VVolanesorsen zusammenhéngend klassifiziert.

In der Volanesorsen-Gruppe war der Anteil an Patienten, bei denen unerwiinschte Ereignisse
zum Therapieabbruch fiihrten, in statistisch signifikanter Weise hoher als bei Patienten unter
Placebo (RR [95 % KI]: 19,00 [1,15; 313,45], p = 0,0395). Dabei hatten zwei Patienten eine
als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis klassifizierte Thrombozytopenie, drei weitere
Patienten beendeten die Behandlung aufgrund eines nicht-schwerwiegenden Abfalls der
Thrombozytenzahl. Die anderen Patienten brachen die Therapie aufgrund allgemeiner
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort oder aufgrund von Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes ab. Anzumerken ist, dass es nach der Einfihrung eines
intensiveren Monitorings der Thrombozytenzahl weder zu einem Abfall der Thrombozyten
von < 50.000/mm?3 noch zu einem mit Thrombozyten assoziierten Therapieabbruch in der
Studie APPROACH kam. Bei der Betrachtung der Patienten mit einem zweimaligen
Auftreten einer Thrombozytenzahl von < 140.000/mm3 oder einem einmaligen Auftreten
einer Thrombozytenzahl von < 100.000/mm3 wurde zwar ein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt (RR [95 % KI]: 2,84 [1,49; 5,42], p =0,0016), der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen fur eine Thrombozytenzahl von < 50.000/mm3, definiert
als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse Event of Special Interest,
AESI), war jedoch nicht statistisch signifikant (p =0,1852). Darlber hinaus konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied bei unerwiinschten Ereignissen einer Blutung zwischen
den Behandlungsarmen beobachtet werden, und es kam zu keinen starken oder schweren
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Blutungen. Zudem zeigte sich, dass ein Abfall in der Thrombozytenzahl reversibel ist und
sich mittels einer Unterbrechung der Behandlung gut kontrollieren l&sst [5, 46]. Dem von der
EMA und der Europdischen Kommission genehmigten Risk-Management-Plan fiir
Volanesorsen [47] ist zu entnehmen, dass trotz umfassender Untersuchungen kein endgultiger
kausaler Mechanismus fur die Abnahme der Thrombozytenzahl unter der Behandlung mit
Volanesorsen identifiziert werden konnte. AuBerdem weisen FCS-Patienten erhebliche
asymptomatische Schwankungen in ihrer Thrombozytenzahl auf [48] und kodnnten daher
allein auf Basis ihrer Erkrankung einem hoheren Risiko einer Thrombozytopenie ausgesetzt
sein [47].

Es wurden keine Todesfalle in der Studie APPROACH oder dem weiteren Studienprogramm
mit Volanesorsen berichtet. Ebenso kam es zu keinen schweren unerwiinschten
kardiovaskularen Ereignissen (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE).

Bei der Betrachtung weiterer unerwinschter Ereignisse, die in der Studie APPROACH
auftraten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied bei den lokalen Reaktionen der
Haut an der Injektionsstelle (RR [95 % KIJ]: 41,00 [2,58; 650,54], p = 0,0085), nicht jedoch
bei den grippeahnlichen Reaktionen (RR [95 % KI]: 5,00 [0,25; 100,26], p = 0,2928). Dabei
ist festzustellen, dass diese als Unvertréglichkeit eingeordneten Ereignisse zu den bekannten
Nebenwirkungen bei der subkutanen Applikation von Antisense-Oligonukleotiden (ASO)
zahlen, jedoch berwiegend von leichter Auspragung waren. Der prozentuale Anteil der
Volanesorsen-haltigen Injektionen, die zu lokalen Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle
flihrte, war mit 11,8 % gering.

Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Volanesorsen wird als ausgewogen fur die
Behandlung von Patienten mit FCS bewertet. Insgesamt konnte fir die meisten
Sicherheitsendpunkte keine Auswirkung durch die Therapie mit Volanesorsen festgestellt
werden. Es zeigte sich eine geringe Auswirkung bei den unerwiinschten Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fiihrten. Die entsprechenden Ereignisse betrafen entweder die
Thrombozytenzahl oder waren allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort bzw. Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes zuzuordnen.
Anzumerken ist, dass es nach der Einfihrung eines intensiveren Monitorings der
Thrombozytenzahl zu keinem mit Thrombozyten assoziierten Therapieabbruch in der Studie
APPROACH kam. Insgesamt zeigte auch das diesem wesentlichen Sicherheitsaspekt
entsprechende AESI keinen statistisch  signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Thrombozytopenien konnen dariiber hinaus durch regelmaRige
Labortests effektiv detektiert werden und sind zudem durch ein Pausieren der Behandlung
reversibel [5]. Die SmPC [1-3] sowie der von der European Medicines Agency (EMA) und
der Européischen Kommission genehmigte Risk-Management-Plan [47] enthalten
entsprechende Handlungsanweisungen [46].
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Subgruppenanalysen

Bei der Analyse der Subgruppen konnten keine endpunktiibergreifenden systematischen
Effektmodifikationen festgestellt werden. Daher wird hier auf eine detaillierte
Zusammenfassung der Ergebnisse aus diesen Subgruppenanalysen verzichtet.

Tabellarische Zusammenfassung der Einzelergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der pivotalen RCT-Studie APPROACH tabellarisch
zusammengefasst (Tabelle 4-1 und Tabelle 4-2).

Tabelle 4-1: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkt @ Volanesorsen vs. Placebo Ausmal des
Effektschatzer ° [95 % K], p-Wert Zusatznutzen
Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte
Prozentuale Monat 3: Erheblicher
Veranderung der Differenz LSM [95 % KI]: -94,1 [-121,7; -66,6] Zusatznutzen
Nuchtern-
Triglyzeridwerte p <0,0001
Hedges‘ g [95 % KI]: -1,49 [-2,04; -0,94]
Monat 6: Betrachtlicher
Differenz LSM [95 % KI]: -77,8 [-106,4; -49,1] Zusatznutzen
p < 0,0001
Hedges* g [95 % KI]: -1,02 [-1,53; -0,51]
Monat 12: Nicht-
Differenz LSM [95 % KI]: -49,1 [-94,7; -3,5] quantifizierbarer
D = 0,0347 Zusatznutzen
Hedges* g [95 % KI]: -0,43 [-0,92; 0,06]
Absolute Veréanderung | Monat 3: Erheblicher
der Nuchtern- Differenz LSM [95 % KI]: -1804 [-2306; -1302] Zusatznutzen
Triglyzeridwerte b < 0,0001
Hedges‘ g [95 % KI]: -1,57 [-2,12; -1,01]
Monat 6: Erheblicher
Differenz LSM [95 % KI]: -1604 [-2045; -1163] Zusatznutzen
p < 0,0001
Hedges‘ g [95 % KI]: -1,45 [-1,99; -0,90]
Monat 12: Nicht-
Differenz LSM [95 % KI]: -1025 [-1932; -118] quantifizierbarer
D = 0,0268 Zusatznutzen
Hedges* g [95 % KI]: -0,51 [-1,00; -0,02]
Responderanalyse <750 Monat 3: Erheblicher
Nichtern- mg/dL OR [95 % KI]: 186,16 [12,86; N/A] Zusatznutzen
Triglyzeridwerte — -
Absolute p =0,0001
Schwellenwerte Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 59,36 [3,67; 959,47] Zusatznutzen
p = 0,0040
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Endpunkt 2 Volanesorsen vs. Placebo Ausmal des
Effektschatzer ° [95 % K], p-Wert Zusatznutzen
Monat 12; Erheblicher
OR [95 % KI]: 44,55 [3,28; 604,46] Zusatznutzen
p = 0,0043
<500 Monat 3: Erheblicher
mg/dL OR [95 % KI]: 62,56 [4,10; 954,65] Zusatznutzen
p = 0,0029
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 32,48 [1,96; 537,18] Zusatznutzen
p =0,0150
Monat 12; Erheblicher
OR [95 % KI]: 42,72 [2,18; 835,36] Zusatznutzen
p=0,0133
<880 Monat 3: Erheblicher
mg/dL OR [95 % KI]: 190,91 [13,88; N/A] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 34,72 [3,82; 315,34] Zusatznutzen
p =0,0016
Monat 12: Erheblicher
OR [95 % KI]: 25,97 [2,51; 268,68] Zusatznutzen
p = 0,0063
<1000 | Monat 3: Erheblicher
mg/dL OR [95 % KI]: 101,47 [11,48; 897,12] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 60,08 [6,31; 571,95] Zusatznutzen
p = 0,0004
Monat 12: Erheblicher
OR [95 % KI]: 18,51 [2,41; 141,92] Zusatznutzen
p = 0,0050
Responderanalyse >20% | Monat 3: Erheblicher
Nuchtern- OR [95 % KI]: 238,25 [19,83; N/A] Zusatznutzen
Triglyzeridwerte — <0.0001
Prozentuale Reduktion P=5
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 59,19 [9,63; 363,41] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 12: Erheblicher
OR [95 % KI]: 7,81 [2,19; 27,90] Zusatznutzen
p =0,0015
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Endpunkt 2 Volanesorsen vs. Placebo Ausmal des
Effektschatzer ° [95 % K], p-Wert Zusatznutzen
>30% | Monat 3: Erheblicher
OR [95 % KI]: 107,84 [14,91; 779,84] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 177,33 [18,60; N/A] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 12: Erheblicher
OR [95 % KI]: 20,02 [4,27; 93,94] Zusatznutzen
p = 0,0001
>40% | Monat 3: Erheblicher
OR [95 % KI]: 99,69 [15,75; 631,06] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 126,66 [13,13; N/A] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 12: Erheblicher
OR [95 % KI]: 36,35 [6,54; 201,92] Zusatznutzen
p < 0,0001
>50% | Monat 3: Erheblicher
OR [95 % KI]: 213,03 [20,67; N/A] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 106,91 [6,65; N/A] Zusatznutzen
p =0,0010
Monat 12: Erheblicher
OR [95 % KI]: 97,30 [8,34; N/A] Zusatznutzen
p = 0,0003
>60% | Monat 3: Erheblicher
OR [95 % KI]: 130,26 [14,11; N/A] Zusatznutzen
p < 0,0001
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 108,33 [6,63; N/A] Zusatznutzen
p =0,0010
Monat 12: Erheblicher
OR [95 % KI]: 65,13 [3,86; N/A] Zusatznutzen
p =0,0038
>70% | Monat 3: Erheblicher
OR [95 % KI]: 90,64 [6,18; N/A] Zusatznutzen
p =0,0010
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p=0,0187

OR [95 % KI]: 29,30 [1,75; 489,56]

Endpunkt 2 Volanesorsen vs. Placebo Ausmal des
Effektschatzer ° [95 % K], p-Wert Zusatznutzen
Monat 6: Erheblicher
OR [95 % KI]: 59,41 [3,62; 976,01] Zusatznutzen
p =0,0042
Monat 12: Erheblicher
Zusatznutzen

Haufigkeit behandlungsassoziierter unabhéngig bestatigter akuter Pankreatitiden

Patienten mit
multiplen Ereignissen
in den letzten funf
Jahren vor der ersten
Dosierung

OR [95 % KI]: 0,029 [0,001; 0,894]
p = 0,0242

Betrachtlicher
Zusatznutzen

LSM: Least Square Mean; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; N/A: nicht anwendbar
a: Es werden ausschlieBlich Endpunkte mit statistisch signifikanten Ergebnissen zu den jeweiligen Messzeitpunkten dargestelit.
b: Je nach Angabe Differenz LSM oder OR. Fiir LSM zusitzliche Angabe des Hedges* g [95 % KI].

Tabelle 4-2: Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte

Ereignisse, die
potentiell mit der
Studienmedikation in
Verbindung stehen

Volanesorsen: n = 31 (93,9 %)
RR [95 % KI]: 2,58 [1,63; 4,09]
p < 0,0001

Endpunkt Volanesorsen vs. Placebo Auswirkung
Effektschéatzer [95 % K], p-Wert
Unerwiinschte Placebo: n = 31 (93,9 %) Keine Auswirkung
Ereignisse Volanesorsen: n = 32 (97,0 %)
RR [95 % KI]: 1,03 [0,93; 1,15]
p = 0,5556
Unerwinschte Placebo: n =12 (36,4 %) Erganzend dargestellt

Ereignisse, die
potentiell mit der
Studienmedikation in
Verbindung stehen

Volanesorsen: n =4 (12,1 %)
RR [95 % KI]: 9,00 [0,50; 160,69]
p=0,1351

Schwere Placebo: n =3 (9,1 %) Keine Auswirkung
unerwiinschte Volanesorsen: n = 5 (15,2 %)
Ereignisse RR [95 % KI]: 1,67 [0,43; 6,41]

p =0,4575
Schwere Placebo: n =0 (0,0 %) Ergénzend dargestellt
unerwinschte

Schwerwiegende
unerwinschte
Ereignisse

Placebo: n =5 (15,2 %)
Volanesorsen: n =7 (21,2 %)
RR [95 % KI]: 1,40 [0,49; 3,97]
p =0,5265

Keine Auswirkung

Volanesorsen (Waylivra®)
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Endpunkt

Volanesorsen vs. Placebo
Effektschéatzer [95 % K], p-Wert

Auswirkung

Schwerwiegende
unerwinschte
Ereignisse, die
potentiell mit der
Studienmedikation in
Verbindung stehen

Placebo: n =0 (0,0 %)
Volanesorsen: n = 2 (6,1 %)
RR [95 % KI]: 5,00 [0,25; 100,26]
p =0,2928

Erganzend dargestellt

Unerwinschte
Ereignisse, die zum
Therapieabbruch
fuhrten

Placebo: n =0 (0,0 %)
Volanesorsen: n =9 (27,3 %)
RR [95 % KI]: 19,00 [1,15; 313,45]
p =0,0395

Geringe Auswirkung

Unerwinschte
Ereignisse, die zum
Therapieabbruch
fuhrten und potentiell
mit der
Studienmedikation in
Verbindung stehen

Placebo: n =0 (0,0 %)
Volanesorsen: n =9 (27,3 %)
RR [95 % KI]: 19,00 [1,15; 313,45]
p =0,0395

Erganzend dargestellt

Unerwiinschte
Ereignisse, die zum
Tod fuhrten

Es traten keine Todesfalle in der Studie APPROACH
oder dem weiteren Studienprogramm mit VVolanesorsen
auf.

Keine Auswirkung

Thrombozytenzahl von
< 50.000/mms3 (AESI)

Placebo: n =0 (0,0 %)
Volanesorsen: n = 3 (9,4 %)
RR [95 % KI]: 7,22 [0,39; 134,27]
p =0,1852

Keine Auswirkung

Zweimaliges Auftreten
einer Thrombozyten-
zahl von

< 140.000/mm3 oder
einmaliges Auftreten
einer Thrombozyten-
zahl von
<100.000/mm3

Placebo: 8 (24,2 %)
Volanesorsen: n = 22 (68,8 %)
RR [95 % KI]: 2,84 [1,49; 5,42]

p =0,0016

Erganzend dargestellt

Lokale Reaktionen der
Haut an der
Injektionsstelle

Placebo: 0 (0,0 %)
Volanesorsen: 20 (60,6 %)
RR [95 % KI]: 41,00 [2,58; 650,54]
p = 0,0085

Erganzend dargestellt

Grippeahnliche

Placebo: 0 (0,0 %)

Erganzend dargestellt

Volanesorsen: 16 (48,5 %)
RR [95 % KI]: 4,00 [1,50; 10,70]
p = 0,0057

Reaktionen Volanesorsen: 2 (6,1 %)
RR [95 % KI]: 5,00 [0,25; 100,26]
p =0,2928
Blutungen Placebo: 4 (12,1 %) Ergénzend dargestellt

RR: Relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall; AESI: Adverse Event of Special Interest
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Aufgrund der schwerwiegenden Symptome, Komplikationen und Langzeitfolgen von FCS
und den vor Zulassung von Volanesorsen fehlenden Behandlungsmoglichkeiten besteht ein
hoher medizinischer Bedarf fiir die Behandlung dieser schwerwiegenden und sehr seltenen
genetisch bedingten Erkrankung.

Bei dem in diesem Dossier bewerteten Arzneimittel VVolanesorsen (Waylivra®) handelt es sich
um eine wirksame Therapie, die klinisch relevante Verbesserungen bei FCS-Patienten auf
Ebene patientenrelevanter Endpunkte der Dimension Morbiditdt mit betrachtlichem
Zusatznutzen zeigt. Die Bedeutung von Volanesorsen bei der Versorgung betroffener
Patienten spiegelt sich in der Erteilung einer Orphan Designation wider, der Status als
Arzneimittel fur seltene Leiden wurde auf Basis der Schwere der Erkrankung und dem
bisherigen Fehlen von therapeutischen Alternativen mit der Erteilung der bedingten
Zulassung bestétigt [49].

Gemall 85 Absatz 7 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) liegt ein
betrachtlicher Zusatznutzen vor, wenn eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8§ 2 Absatz 3 AM-NutzenV sowie insbesondere eine
Abschwachung schwerwiegender Symptome und eine fur den Patienten splrbare Linderung
der Erkrankung vorliegt. Dementsprechend basiert der insgesamt betrachtliche Zusatznutzen
von Volanesorsen auf den statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteilen in der
Reduktion der Nuchtern-Triglyzeridwerte sowie der Reduktion der Haufigkeit unabhéngig
bestatigter akuter Pankreatitiden bei Patienten mit multiplen Ereignissen in den letzten funf
Jahren vor Beginn der Studie. Hier konnte fur die prozentuale Verénderung der Nichtern-
Triglyzeridwerte ein erheblicher Zusatznutzen fur den Monat 3 sowie ein betrachtlicher
Zusatznutzen fir den Monat 6 festgestellt werden. In Ubereinstimmung damit zeigt sich fiir
die absolute Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte ein erheblicher Zusatznutzen sowohl
fur den Monat 3 als auch den Monat 6, ein erheblicher Zusatznutzen wird ebenfalls fiir alle
Responderanalysen der Niichtern-Triglyzeridwerte zu den Zeitpunkten Monat 3, Monat 6 und
Monat 12 erreicht. Bei der Betrachtung des Patientenkollektivs mit multiplen unabhéngig
bestatigten akuten Pankreatitiden in den letzten fiinf Jahren vor der ersten Dosierung mit
Volanesorsen konnte ein betrachtlicher Zusatznutzen durch eine spiirbare Linderung der
Erkrankung festgestellt werden.

Insgesamt weist VVolanesorsen ein ausgewogenes Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil auf.
Der zentrale Sicherheitsaspekt einer Thrombozytopenie ist reversibel und kann durch die
Implementierung des von der EMA und der Européischen Kommission genehmigten Risk-
Management-Plans [47] kontrolliert werden [5, 46].

Die Ergebnisse aus der RCT-Studie COMPASS unterstiitzen die oben getroffenen Aussagen,
und die offene, einarmige Langzeitstudie APPROACH OLE unterstreicht die
Langzeitwirksamkeit und Langzeitsicherheit von Volanesorsen. In Verbindung mit dem
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grollen therapeutischen Bedarf bei der Behandlung des schwerwiegenden und sehr seltenen
FCS begriindet sich so eine positive Nutzen-Risiko-Bewertung.

Auf Grundlage der in diesem Dossier dargestellten Daten konnte fir Volanesorsen
(Waylivra®) ein betrachtlicher Zusatznutzen fiir die Dimension Morbiditat gezeigt werden.
Fur die Dimension gesundheitsbezogene Lebensqualitdat konnten keine Vorteile fir
Volanesorsen festgestellt werden, allerdings ist hier zu beachten, dass generische Fragebdgen
nicht unbedingt die fur die betroffene Patientenpopulation relevante Problematik abbilden und
dementsprechend unter Umstanden auch nicht sensitiv genug sind, um eine therapiebedingte
Verbesserung in dieser Dimension zu erfassen. Ergebnisse der retrospektiven Analyse
ReFOCUS deuten jedoch darauf hin, dass Volanesorsen zu einer Reduktion der
Krankheitslast sowie zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt von FCS-Patienten fiihren
kann [45]. Fur die Dimension Mortalitat, die im Rahmen der Sicherheit erhoben wurde, liegen
keine Ereignisse vor. Fur die Dimension Sicherheit ergibt sich fir einen Endpunkt ein
Nachteil bei der Behandlung mit Volanesorsen, die betreffenden unerwiinschten Ereignisse
sind jedoch entweder leichte oder moderate Ereignisse im Rahmen der Vertraglichkeit des
Arzneimittels oder reversibel und durch die Implementierung des von der EMA und der
Europdischen Kommission genehmigten Risk-Management-Plans [1-3, 5, 46, 47]
kontrollierbar. Insgesamt ist so schon zu dem jetzigen Zeitpunkt eine sichere Quantifizierung
des medizinischen Zusatznutzens von Volanesorsen (Waylivra®) im Anwendungsgebiet FCS
mdoglich, die positiven Effekte des zu bewertenden Arzneimittels bei der Behandlung von
Patienten mit dieser schwerwiegenden Erkrankung, fur deren Behandlung es bisher kein
zugelassenes Arzneimittel gab, Uberwiegen deutlich. Daher wird der medizinische
Zusatznutzen von Volanesorsen (Waylivra®) fir Patienten mit FCS insgesamt als
betrachtlicher Zusatznutzen bewertet.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Volanesorsen (Waylivra®) ist zugelassen fir die unterstitzende Behandlung neben einer Didt
bei erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigtem familiaren Chylomikrondmiesyndrom
(FCS) und einem hohen Risiko flr Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Diat und
eine triglyzeridsenkende Therapie unzureichend war [1-3]. Bei Volanesorsen handelt es sich
um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemdl § 35a Absatz 1 Satz 11
SGB V; der medizinische Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise
gemal § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V Uber den medizinischen Nutzen und
den medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden. GemaR dem 5. Kapitel § 12 der VerfO des G-BA ist fiir ein solches
Arzneimittel lediglich das Ausmall des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen nachzuweisen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.

Die dem Dossier zugrundeliegende Fragestellung lautet: Wie ist das Ausmal} des
Zusatznutzens von Volanesorsen bei erwachsenen Patienten mit FCS in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte, die in RCT-Studien mit einer Behandlungsdauer wvon
mindestens 24 Wochen erhoben wurden?

Das Ziel des vorliegenden Dossiers ist daher die Darstellung des Ausmalies des Zusatznutzens
von Volanesorsen flir erwachsene Patienten mit FCS gegenuber Placebo als
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Studienkomparator der pivotalen RCT-Studie APPROACH, der ersten in der Indikation FCS
durchgefuhrten RCT-Studie der Phase Ill. Bei dieser Studie mussten die Patienten
entsprechend der SmPC [1-3] eine fettarme Didt von <20 g Fett pro Tag einhalten und
Alkohol vermeiden und wurden zudem in beiden Studienarmen im Bedarfsfall symptomatisch
behandelt (Best-Supportive-Care). Neben der diétstabilisierenden Run-in-Phase von
mindestens sechs Wochen zu Beginn der Studie wurde die Einhaltung der Einschrankungen
beziglich Diat und Alkohol durch regelmaRige Beratungsgesprache wahrend der gesamten
Studiendauer unterstitzt. Dieses Studiendesign ist dem G-BA nach plausibel und geeignet zur
Umsetzung der von ihm im Falle der Uberschreitung der Umsatzgrenze festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie ,,Best-Supportive-Care* [4]. Dartiber hinaus werden
erganzend die supportiven Phase I11-Studien COMPASS und APPROACH OLE dargestelit.

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin werden dabei folgende
Komponenten fiir die oben gegebene Fragestellung naher definiert: Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und Studiendesign.

Patientenpopulation

GemiR der SmPC fiir Volanesorsen (Waylivra®) umfasst die Patientenpopulation erwachsene
Patienten mit genetisch bestatigtem FCS und einem hohen Risiko fiir Pankreatitis, bei denen
das Ansprechen auf eine Diét und eine triglyzeridsenkende Therapie unzureichend war [1-3].

Allgemein sind Patienten mit stark erhohten Triglyzeridwerten und einer minimalen oder
fehlenden Lipoproteinlipase (LPL)-Enzymaktivitét, also FCS-Patienten [50], einem hoheren
Risiko einer akuten Pankreatitis ausgesetzt als Patienten mit moderat erhéhten oder gar
normalen Triglyzeridwerten [32]. Dabei steigt das Risiko fiir eine akute Pankreatitis mit
zunehmenden Triglyzeridwerten [22, 37], als kritisch gelten Triglyzeridwerte ab
750—1000 mg/dL [25, 33-36, 38]. Betrachtet man die Basiswerte der pivotalen Studie
APPROACH, so zeigten die Patienten zu Studienbeginn im Mittel bzw. Median extrem hohe
Triglyzeridwerte von 2209 mg/dL bzw. 1985 mg/dL (Tabelle 4-16). Bemerkenswert ist, dass
diese Werte derart entgleist sind trotz der fettarmen Diat, die diese Patienten bereits flr
mindestens sechs Wochen wéhrend der Run-In-Phase einhalten mussten (Tabelle 4-14) [51].
Auch eine in der Krankengeschichte eines Grofteils dieser Patienten dokumentierte
vorhergehende Behandlung mit verschiedenen lipidsenkenden Therapien konnte diesen
extrem hohen Triglyzeridwerten nicht entgegenwirken (Tabelle 4-16) [51].

Diese Beobachtungen decken sich mit Fachpublikationen, die zwar eine strikte Diét zur
Behandlung von Patienten mit FCS bzw. Lipoproteinlipasedefizienz (LPLD) empfehlen [6-
12, 14-16, 52], allerdings auch berichten, dass eine solche Diédt nicht nur schwierig
einzuhalten [6, 14, 16, 18, 19, 52], sondern auch unwirksam ist [11, 12, 18, 19, 52, 53]. Und
wahrend allgemein anerkannt ist, dass die Senkung der Triglyzeridwerte im Blutplasma das
vorrangige Ziel im Management von FCS-Patienten ist [6-19], ergibt sich aulRerhalb der
Behandlung mit Volanesorsen insgesamt keine Evidenz fiir eine Arzneimittelanwendung in
der Indikation FCS aus den relevanten Publikationen. Es wird darauf hingewiesen, dass
lipidsenkende Mittel wie Fibrate, Niacin und Statine oder Omega-3-Fettsduren bei der
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Behandlung von Patienten mit FCS bzw. LPLD im Allgemeinen eine nur minimale oder
uberhaupt keine Wirkung zeigen [6-8, 11, 12, 14-16, 51, 53, 54]. Diese Beobachtung steht mit
der Tatsache in Zusammenhang, dass die Wirksamkeit dieser Mittel auf einen
funktionierenden Fettstoffwechsel angewiesen ist, eine VVoraussetzung, die bei FCS-Patienten
nicht gegeben ist [6].

Daher umfasst die Zielpopulation von Volanesorsen (Waylivra®) alle erwachsenen Patienten
mit genetisch bestétigtem FCS.

Intervention

Bei Volanesorsen handelt es sich um ein subkutan verabreichtes Arzneimittel mit einer
Wirkstarke von 285 mg Volanesorsen (300 mg Volanesorsen-Natrium) in einer Fertigspritze
mit einem Volumen von 1,5 mL [1-3].

Vergleichstherapie

Die Nutzenbewertung von Volanesorsen erfolgt gegentiber der in der pivotalen Phase IlI-
Studie APPROACH verwendeten Kontrolle, also gegenlber Placebo. Bei dieser Studie
mussten Patienten der SmPC entsprechend [1-3] eine fettarme Diéat von < 20 g Fett pro Tag
einhalten und Alkohol vermeiden und wurden zudem in beiden Studienarmen im Bedarfsfall
symptomatisch behandelt wurden (Best-Supportive-Care). Neben der diatstabilisierenden
Run-in-Phase von mindestens sechs Wochen zu Beginn der Studie wurde die Einhaltung der
Einschrankungen bezuglich Diat und Alkohol durch regelméaRige Beratungsgesprache
wahrend der gesamten Studiendauer unterstitzt.

Endpunkte

Zur Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens von Volanesorsen werden gemald Kapitel 5
8 3 Absatz 1 der VerfO des G-BA patientenrelevante Endpunkte herangezogen, die sich auf
die ,,Verlingerung des Uberlebens* (Mortalitit), die ,,Verbesserung des Gesundheitszustands*
und die ,Verkiirzung der Krankheitsdauer® (Morbiditdt), die ,,Verbesserung der
Lebensqualitit (gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) sowie die ,,Verringerung von
Nebenwirkungen® (Sicherheit) beziehen. Nachfolgend sind die zur Nutzenbewertung
herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte aufgelistet, eine detaillierte Beschreibung
findet sich in den Abschnitten 4.2.5.2, 4.3.1.3 und 4.3.2.3.3.

e Mortalitat:
o Todesfalle werden im Rahmen der Sicherheit erhoben.
e Morbiditat:
o Verénderung der Nichtern-Triglyzeridwerte
o Haufigkeit und Intensitat patientenberichteter abdominaler Schmerzen

o Haufigkeit unabhéngig bestatigter akuter Pankreatitiden

o Veranderung des Gesundheitszustands anhand der visuellen Analogskala (VAS)
des EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) Questionnaire
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

o Verédnderung der Lebensqualitat anhand des Short Form (36) Health Survey
(SF-36)

e Sicherheit:
o Unerwinschte Ereignisse:

- unerwiinschte Ereignisse

schwere unerwiinschte Ereignisse

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Therapieabbriiche oder Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse

unerwiinschte Ereignisse von gesondertem Interesse

Studiendesign

Die Nutzenbewertung von Volanesorsen basiert auf der pivotalen Phase Il1-Studie
APPROACH, einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen
Studie im Parallelgruppendesign mit einer Behandlungsdauer von 52 Wochen. Ergénzend
werden auch die zwei supportiven Phase Ill-Studien COMPASS und APPROACH OLE
dargestellt. Bei der Studie APPROACH OLE handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische Langzeitstudie, und die Studie COMPASS ist eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte, multizentrische Studie im Parallelgruppendesign, bei der
eine kleine Teilpopulation dem Anwendungsgebiet FCS entspricht. Da FCS eine chronische
genetisch bedingte Erkrankung ist, sollte die Behandlungsdauer in den Studien mindestens 24
Wochen betragen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Das vorliegende Dossier dient der Darstellung des Ausmalles des Zusatznutzens des
Arzneimittels fur seltene Leiden Volanesorsen fiir erwachsene Patienten mit FCS auf Basis
der pivotalen RCT-Studie APPROACH. Unterstitzend werden die Studie COMPASS und die
Langzeitstudie APPROACH OLE dargestellt. Zur Sicherstellung eines vollstandigen
Studienpools wurde den Vorgaben des G-BA entsprechend zusétzlich eine bibliographische
Literaturrecherche (Abschnitt 4.2.3.2) sowie eine ergdnzende Suche in Studienregistern
(Abschnitt  4.2.3.3) durchgefiihrt. Dazu wurden die nachfolgenden Ein- und
Ausschlusskriterien angewandt.

Patientenpopulation

Die zu bewertende Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten mit FCS (siehe auch
Abschnitt 4.2.1).

Intervention
Die Suche nach Studien basiert auf der Prifintervention VVolanesorsen.

Endpunkte

Die Nutzenbewertung von Volanesorsen erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte, und
Studien mussen mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt aufweisen. Dazu z&hlen
insbesondere die in Abschnitt 4.2.1 aufgelisteten Endpunkte.

Studientypen

Abgesehen von einem randomisierten und kontrollierten Design sollte die Behandlungsdauer
in den Studien mindestens 24 Wochen betragen, da es sich bei FCS um eine chronische
genetisch bedingte Erkrankung handelt.

Weitere Einschlusskriterien

Eingeschlossen werden Volltextpublikationen und Studienberichte in deutscher und
englischer Sprache. Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen werden
ausgeschlossen.

Ein- und Ausschlusskriterien fur RCT-Studien

Eine Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien fir RCT-Studien, die in Abschnitt 4.3.1
dargestellt sind, findet sich in Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4.

Tabelle 4-3: Einschlusskriterien fiir RCT-Studien mit Volanesorsen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit FCS

El Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit FCS

E2 Intervention Prifintervention VVolanesorsen

Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt wie in

E3 Endpunkte Abschnitt 4.2.1 bzw. Tabelle 4-19 dargestellt

Randomisierte und kontrollierte Studie (RCT)

E4 Studiendesign . . .
g Behandlungsdauer in den Studien von mindestens 24 Wochen
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Veroffentlichung einer Volltextpublikation oder eines Studienberichts in

ES Publikationstyp deutscher oder englischer Sprache

Tabelle 4-4: Ausschlusskriterien fur RCT-Studien mit VVolanesorsen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit FCS

Al Patientenpopulation | Patientenpopulation keine erwachsenen Patienten mit FCS
A2 Intervention Prifintervention nicht VVolanesorsen
A3 Endpunkte Keine Erhebung patientenrelevanter Endpunkte

Keine randomisierte und kontrollierte Studie (RCT)

A4 Studiendesign . . .
g Behandlungsdauer in den Studien von weniger als 24 Wochen

Keine Volltextpublikation

Publikationstyp ist Konferenzabstract, Poster, Studienregistereintrag,
A5 Publikationstyp Survey, Review-Artikel, Editorial, Comment, Erratum, Note, News

Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation
Publikation liegt nicht in deutscher oder englischer Sprache vor

Eingeschlossen wurden RCT-Studien, die alle Einschlusskriterien, jedoch keines der
Ausschlusskriterien erfiillten. Dabei gelten die Einschlusskriterien als erfullt, wenn in der zu
bewertenden Studie mindestens 80 % der Patienten die Einschlusskriterien bezliglich der
Patientenpopulation und der Intervention erfllen [55].

Ein- und Ausschlusskriterien flr weitere Untersuchungen

Zur Recherche nach weiteren Untersuchungen, die in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt sind,
wurden die in Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6 aufgefihrten Ein- und Ausschlusskriterien
definiert. Um eine mdoglichst umfassende Identifizierung weiterer Untersuchungen zu
ermoglichen, wurde bei den Einschlusskriterien fur die Patientenpopulation und die
Intervention im Gegensatz zur Recherche nach RCT-Studien keine Einschrankung
hinsichtlich des Anteils der diesen Kriterien entsprechenden Patienten an der
Gesamtpopulation vorgenommen.

Tabelle 4-5: Einschlusskriterien fur weitere Untersuchungen mit VVolanesorsen zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit FCS

El Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit FCS
E2 Intervention Prifintervention VVolanesorsen
E3 Endpunkte Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt wie in

Abschnitt 4.2.1 bzw. Tabelle 4-19 dargestellt

Interventionsstudie mit einer Behandlungsdauer in den Studien von

E4 Studiendesign mindestens 24 Wochen

Veroffentlichung einer Volltextpublikation oder eines Studienberichts in

ES Publikationstyp deutscher oder englischer Sprache
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Tabelle 4-6: Ausschlusskriterien flr weitere Untersuchungen mit VVolanesorsen zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit FCS

Al Patientenpopulation | Patientenpopulation keine erwachsenen Patienten mit FCS
A2 Intervention Prifintervention nicht VVolanesorsen
A3 Endpunkte Keine Erhebung patientenrelevanter Endpunkte

Keine Interventionsstudie

Ad Studiendesign
g Behandlungsdauer in den Studien von weniger als 24 Wochen

Keine Volltextpublikation

Publikationstyp ist Konferenzabstract, Poster, Studienregistereintrag,
A5 Publikationstyp Survey, Review-Artikel, Editorial, Comment, Erratum, Note, News

Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation
Publikation liegt nicht in deutscher oder englischer Sprache vor

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

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

Um die Vollstandigkeit des Studienpools sicherzustellen, wurde eine bibliographische
Literaturrecherche nach Studien mit VVolanesorsen als Priifintervention im Anwendungsgebiet
FCS durchgefihrt.

Diese Recherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in der
Cochrane-Datenbank am 07.06.2019. Die hierzu verwendeten Suchstrategien und
Suchbegriffe sind in Anhang 4-A fur jede dieser Datenbanken im Detail beschrieben. Dabei
wurde eine Suche nach der Prifintervention Volanesorsen inklusive verschiedener alternativer
Wirkstoff- und  Produktnamen sowie deren Abwandlungen verwendet. Eine
Jahreseinschrankung wurde nicht vorgenommen, berlcksichtigt wurden Treffer in deutscher
oder englischer Sprache.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in Offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

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

In Ergdnzung zur bibliographischen Literaturrecherche wurde eine Suche in verschiedenen
Studienregistern durchgefiihrt.  Ziel dieser Suche war die Identifizierung aller
abgeschlossenen, abgebrochenen sowie derzeit noch laufenden Studien, die zum Nachweis
des Zusatznutzen von Volanesorsen bei der Behandlung von Patienten mit FCS herangezogen
werden kénnen.

Diese Recherche erfolgte den Vorgaben des G-BA entsprechend in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und Klinische Prifungen
PharmNet.Bund sowie tber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(WHO ICTRP) am 07.06.2019. Die hierzu verwendeten Suchstrategien und Suchbegriffe sind
in Anhang 4-B fir jede dieser Datenbanken im Detail beschrieben. Dabei wurde eine Suche
nach der Prifintervention Volanesorsen inklusive verschiedener alternativer Wirkstoff- und
Produktnamen sowie deren Abwandlungen verwendet. Eine Jahreseinschrankung wurde nicht
vorgenommen, berlcksichtigt wurden Treffer in deutscher oder englischer Sprache.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Auswahl geeigneter Studien aus den in den medizinischen Datenbanken und
Studienregistern identifizierten Treffern wurde von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt. Dazu wurden nach der Entfernung von Dubletten die in Abschnitt 4.2.2
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien in einem zweistufigen Verfahren angewandt. Zuerst
wurden Treffer anhand des Titels bzw. des Abstracts gesichtet, in einem zweiten Schritt
wurde der verbliebene Studienpool anhand der Volltexte bewertet. Im Falle von
abweichenden Beurteilungen war ein abschlielendes Konsensverfahren durch beide Personen,
gegebenenfalls auch unter Beteiligung einer dritten Person, vorgesehen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Zur Nutzenbewertung von Volanesorsen wird die pivotale RCT-Studie APPROACH
dargestellt. Erganzend wurden in diesem Dossier auflerdem die Studien COMPASS und
APPROACH OLE beschrieben. Die Studien APPROACH und COMPASS sind doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte, multizentrische Studien im Parallelgruppendesign. Diese
Studien entsprechen daher der Evidenzstufe Ib und damit dem hochsten Evidenzgrad fir
klinische Studien. Bei APPROACH OLE handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische Langzeitstudie. Daher hat diese Studie eine niedrige Evidenzstufe, die
Darstellung der Ergebnisse erlaubt jedoch eine Aussage Uber die Langzeitwirksamkeit und
Langzeitsicherheit von VVolanesorsen.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials wurde nicht von der oben vorgegebenen Methodik
abgewichen. Die Bewertung erfolgte dabei auf Studien- und im Anschluss auf
Endpunktebene. Die Ergebnisse dieser Bewertungen sind in den Abschnitten 4.3.1.2.2 und
4.3.1.3.1 sowie in den Abschnitten 4.3.2.3.2.2 und 4.3.2.3.3 dargestellt und dartiber hinaus in
Anhang 4-F dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Design und Methodik der eingeschlossenen Studien werden in den Abschnitten 4.3.1.2.1 und
4.3.2.3.2.1 und im dazugehdrigen Anhang 4-E abgebildet. Dabei folgt die Darstellung fir die
RCT-Studien APPROACH und COMPASS den Anforderungen des CONSORT-Statements.
Bei der Studie APPROACH OLE handelt es sich um eine offene, einarmige Langzeitstudie,
hier erfolgte die Darstellung anhand des TREND-Statements.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten

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

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Nutzenbewertung von Volanesorsen basiert auf der die Zulassung begriindenden
pivotalen RCT-Studie APPROACH, erginzend werden in diesem Dossier Ergebnisse aus den
supportiven Studien COMPASS und APPROACH OLE dargestellt. Im Folgenden werden die
Patientencharakteristika dieser Studien und daran anschlielend die Patientenrelevanz und
Validitét einzelner Endpunkte beschrieben.

Patientencharakteristika

Die Studienpopulation der Studie APPROACH wurde anhand der Charakteristika Alter,
Geschlecht, Ethnizitat, Rasse, Region, Body Mass Index (BMI), durch Gensequenzierung
bestatigte Typ 1-Hyperlipoproteindmie-auslésende Genmutationen und LPL-Aktivitat im
Post-Heparinplasma beschrieben (Tabelle 4-15). Zusétzlich wurden der Basiswert flr die
Nichtern-Triglyzeride, verschiedene Aspekte der Krankengeschichte sowie eine potentielle
vorhergehende Behandlung mit Glybera® oder eine potentielle vorhergehende oder
begleitende Behandlung mit lipidsenkenden Medikamenten dargestellt (Tabelle 4-16 und
Tabelle 4-17).

Bei der Studie COMPASS wurde die Studienpopulation anhand der Merkmale Alter,
Geschlecht, Ethnizitat, Rasse, Kdrpergewicht und BMI beschrieben (Tabelle 4-91). Dariiber
hinaus wurde der Basiswert fir die Nuchtern-Triglyzeride, die Krankengeschichte von
Pankreatitiden sowie eine potentielle vorhergehende oder begleitende Behandlung mit
lipidsenkenden Medikamenten dargestellt (Tabelle 4-92 und Tabelle 4-93).

Die Studienpopulation der Studie APPROACH OLE wurde anhand der folgenden
Charakteristika  beschrieben:  Alter, Geschlecht, Ethnizitdt, Rasse, BMI, durch
Gensequenzierung bestatigte Typ 1-Hyperlipoproteindmie-auslésende Genmutationen und
LPL-Aktivitdt im Post-Heparinplasma (Tabelle 4-91). Zusétzlich wurden der Basiswert fir
die Nuchtern-Triglyzeride, verschiedene Aspekte der Krankengeschichte sowie eine
potentielle vorhergehende Behandlung mit Glybera® oder eine potentielle begleitende
Behandlung mit lipidsenkenden Medikamenten dargestellt (Tabelle 4-92 und Tabelle 4-93).

Allgemein wiesen die Patienten in den Studien APPROACH und APPROACH OLE gemaR
den Einschlusskriterien nach Studienprotokoll folgende Merkmale auf:

e eine Krankengeschichte einer Chylomikronamie, nachgewiesen durch die
Dokumentation eines triiben Serums oder eines Niichtern-Triglyzeridwertes von
> 880 mg/dL;
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e FCS-Diagnose (Typ 1-Hyperlipoproteindmie) durch Dokumentation eines der
folgenden Merkmale: Bestatigung einer bekannten Funktionsverlustmutation von Typ
1-auslosenden Genen (beispielsweise LPL, APOC2, GPIHBP1 oder LMF1) oder LPL-
Aktivitat im Post-Heparinplasma von < 20 % des normalen Wertes (nur
APPROACH);

e Nichtern-Triglyzeridwerte von > 750 mg/dL beim Screening.

AuBerdem mussten die Patienten eine fettarme Diédt mit < 20 g Fett pro Tag einhalten und den
Konsum von Alkohol vermeiden und wurden zudem in beiden Studienarmen im Bedarfsfall
symptomatisch behandelt (Best-Supportive-Care). Neben der diatstabilisierenden Run-in-
Phase von mindestens sechs Wochen zu Beginn der Studie wurde die Einhaltung der
Einschrankungen bezuglich Diat und Alkohol durch regelméRige Beratungsgesprache
wahrend der gesamten Studiendauer unterstitzt.

Die Patientenpopulation der Studie COMPASS umfasst Patienten mit Hypertriglyzeridamie,
die gemal den Einschlusskriterien des Studienprotokolls Nuchtern-Triglyzeridwerte von
>500 mg/dL beim Screening aufwiesen. Die insgesamt sieben eingeschlossenen FCS-
Patienten in dieser Studie wurden erst nach Ende der Rekrutierung flr die Studie
APPROACH identifiziert und erfullen die fur diese Studie oben aufgefiihrten Merkmale einer
Chylomikronamie, einer FCS-Diagnose und erhohter Nichtern-Triglyzeridwerte von
> 750 mg/dL beim Screening. Auch bei der Studie COMPASS waren alle Patienten zu einer
Diéat sowie zu einer Reduktion des Alkoholkonsums angehalten.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Nutzenbewertung von Volanesorsen erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte der
Dimensionen Morbiditédt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit (Tabelle 4-7).
Die Mortalitét stellte in keiner Studie einen separat erhobenen Endpunkt dar, wurde aber im
Rahmen der Sicherheit dargestellt.

Tabelle 4-7: Patientenrelevante Endpunkte zur Nutzenbewertung von Volanesorsen

Endpunktdimension Bezeichnung des Endpunktes fu
|
O
S| o | &
< 2 <
o a ©)
a2 | &
o @) o
< O <
Mortalitat b -b b
Morbiditat Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte v v v
Héufigkeit und Intensitét patientenberichteter abdominaler v v
Schmerzen
Héufigkeit unabhangig bestatigter akuter Pankreatitiden v -¢ | v
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Verénderung des Gesundheitszustands anhand der visuellen
Analogskala (VAS) des EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) v - v
Questionnaire

Gesundheitsbezogene | Veranderung der Lebensqualitat anhand des Short Form (36) v

- v
Lebensqualitat Health Survey (SF-36)
Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse (unerwiinschte Ereignisse, schwere
unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, Therapieabbriiche oder Tod aufgrund 4 4 v

unerwiinschter Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse von
gesondertem Interesse)

a: Die Studien COMPASS und APPROACH OLE werden erganzend in diesem Dossier dargestellt.
b: Der Endpunkt Mortalitat wurde im Rahmen der Sicherheit erhoben. Es wurden keine Todesfélle berichtet.
¢: Unabhéngig bestétigte akute Pankreatitiden wurden im Rahmen der Sicherheit erhoben.

d: Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 06.01.2017 gab es kein Ereignis einer Pankreatitis in dieser Studie. Fir den Datenschnitt
vom 20.06.2018 werden Pankreatitiden im Rahmen der Sicherheit berichtet.

Im Folgenden werden Patientenrelevanz und Validitat der in diesem Dossier dargestellten
Endpunkte beschrieben.

Morbiditat

Veranderung der Nlchtern-Triglyzeridwerte

FCS ist eine schwerwiegende und sehr seltene genetisch bedingte Erkrankung des
Lipidstoffwechsels, die sich durch extrem hohe Triglyzeridwerte im Blutserum auszeichnet.
Dabei liegen die Triglyzeride primédr in Chylomikronen vor [6], die als grofte
Lipoproteinpartikel den wesentlichen Transportweg fir aus der Nahrung gewonnene Fette
vom Darm in den Rest des Kdorpers darstellen. Die Entstehung von FCS beruht auf einer
Funktionsstérung des LPL-abhé&ngigen Abbaus von Triglyzeriden [50].

Triglyzeride sind nicht nur ein wichtiges diagnostisches Merkmal, sondern auch Teil des
Klinischen  Erscheinungsbildes von FCS. In der Fachliteratur und den
Behandlungsempfehlungen wird allgemein anerkannt, dass die Senkung der Triglyzeridwerte
im Blutplasma das vorrangige Ziel im Management von FCS-Patienten ist [6-19]. Dies ist
damit begriindet, dass erhdhte Chylomikronwerte zu einer reduzierten Mikrozirkulation des
Blutes in der Bauchspeicheldriise und damit, wie auch das Auftreten der freien Fettsduren im
Pankreas, zu klinischen Symptomen wie beispielsweise schwere abdominale Schmerzen bzw.
Folgeerkrankungen wie potentiell todlich verlaufende akute Pankreatitiden fiihren konnen [8,
20-24, 32]. Die durch die stark erhtchten Triglyzeridwerte und die Chylomikrondamie
bedingten akuten Folgeerkrankungen sowie Langzeitkomplikationen beeintrachtigen in
massiver Weise den Alltag betroffener FCS-Patienten [7, 18, 22-31].

Dartiber hinaus konnte gezeigt werden, dass FCS-Patienten ein hoheres Risiko einer akuten
Pankreatitis haben als Patienten mit moderat erhdhten oder gar normalen Triglyzeridwerten.
So wiesen FCS-Patienten ein 360-fach hoheres Risiko einer akuten Pankreatitis im Vergleich
zu Patienten mit normalen Triglyzeridwerten von weniger als 440 mg/dL auf, und hatten
immer noch ein 23-fach hoheres Risiko im Vergleich zu Patienten mit moderaten
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Triglyzeridwerten von 440-800 mg/dL [32]. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass mit
héheren Triglyzeridwerten auch das Risiko fur eine akute Pankreatitis [22, 25, 33-38] sowie
das Ausmall an Folgekomplikationen und die Sterblichkeit [18, 22, 24, 39] steigt. Diese
Studien unterstreichen den Stellenwert, den die Reduktion der Triglyzeridwerte fir die
Behandlung von FCS-Patienten hat.

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz wurden verschiedene, a priori definierte
Responderanalysen durchgefiihrt.

Dabei wurden fiir Patienten der Studie APPROACH und APPROACH OLE mit einem
Basiswert fur Nuchtern-Triglyzeride von > 750 mg/dL absolute Schwellenwerte als
Responsekriterien benutzt, die sich aus den diagnostischen Kriterien, dem klinischen
Erscheinungsbild und den Risiken fur Folgeerkrankungen wie akute Pankreatitiden ergeben:

e 750 mg/dL: Dieser Wert wurde als Einschlusskriterium beim Screening der Patienten
der Studie APPROACH herangezogen, die zu diesem Zeitpunkt einen Wert von
> 750 mg/dL aufweisen mussten. Zudem hatten Patienten mit einer schweren
Hypertriglyzeriddmie und Triglyzeridwerten von > 750 mg/dL einen schwereren
Verlauf einer akuten Pankreatitis im Vergleich zu Patienten mit normalen oder nur
moderat erhdhten Triglyzeridwerten [39].

e 500 mg/dL: In einer zwischen 1993 und 2007 durchgefiihrten Studie wurde gezeigt,
dass das Risiko einer akuten Pankreatitis bei Patienten mit einem Triglyzeridwert von
mehr als 500 mg/dL deutlich erhéht war (Hazard Ratio [95 % Konfidenzintervall]: 3,2
[1,99; 5,16], p < 0,0001) [33]. Dieser Wert wird auch in einer weiteren Publikation
herangezogen [56].

e 880 mg/dL: Dieser Schwellenwert ist allgemein als charakteristischer Wert flr
Nuchtern-Triglyzeride in FCS-Patienten anerkannt [6, 19, 38, 57, 58] und wird zudem
im Rahmen der Einschlusskriterien dieser Studie als eine Kenngréie zum Nachweis
einer Chylomikrondmie herangezogen. Zudem besteht laut der européischen Leitlinie
zum Management von Dyslipidamien ab einem Wert von 880 mg/dL ein klinisch
bedeutsames Risiko einer Pankreatitis [38].

e 1000 mg/dL: Dieser Wert spielt eine zentrale Rolle bei der Risikobewertung in FCS-
Patienten. So konnte in einer prospektiven Beobachtungsstudie gezeigt werden, dass
Patienten mit einer schweren Hypertriglyzeriddmie von > 1000 mg/dL einer
intensiveren Pflege bedirfen, ein vermehrtes Vorkommen einer pankreatischen
Nekrose haben, ihre Organe haufiger versagen, und letztendlich eine erhdhte
Sterblichkeit zeigen [22]. Dartiber hinaus entwickelten in einer retrospektiven Studie
mit 5500 erwachsenen Patienten mit schwerer Hypertriglyzeriddmie von mehr als
1000 mg/dL insgesamt 5,4 % der Patienten eine akute Pankreatitis innerhalb eines
siebenjéhrigen Zeitraums. Patienten mit einer akuten Pankreatitis hatten dabei einen
signifikant hoheren Basiswert flr Triglyzeride als Patienten ohne akute Pankreatitis.
Dabei wurde geschétzt, dass ab 1000 mg/dL fur jede Erhéhung der Triglyzeridwerte
um 100 mg/dL die Wahrscheinlichkeit einer akuten Pankreatitis um 3 % ansteigt [34].
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Da die Einschlusskriterien der Studie COMPASS bezuglich der Nichtern-Triglyzeridwerte
im Vergleich zur pivotalen Studie APPROACH geringer waren (siehe auch Tabelle 4-92),
wurden fiir die Studie COMPASS auch geringere Schwellenwerte von 150-500 mg/dL
definiert.

Zusatzlich zu den oben genannten absoluten Schwellenwerten wurden verschiedene Werte fur
eine prozentuale Reduktion der Nuchtern-Triglyzeridwerte (> 20 %, > 30 %, > 40 %, > 50 %,
> 60 %, > 70 %) als Responsekriterien verwendet.

Zusammenfassend wird die Reduktion der Nichtern-Triglyzeridwerte als Verbesserung des
Gesundheitszustands eingestuft, die gemall dem 5. Kapitel 8 3 der VerfO des G-BA einen
therapeutisch bedeutsamen Effekt darstellt. Diese Einschatzung wird auch von der durch den
Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) einberufenen Expertengruppe geteilt, die die Reduktion der Triglyzeridwerte durch
Volanesorsen als klinisch relevant einstuft und erwartet, dass sich dieser Effekt in der
Klinischen Praxis in einer Reduktion von Pankreatitiden widerspiegeln wird [46]. Daher
werden Ergebnisse zur Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte als patientenrelevante
Endpunkte beurteilt und in diesem Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Haufigkeit und Intensitat patientenberichteter abdominaler Schmerzen

Abdominale Schmerzen sind eines der Leitsymptome von FCS, und Patienten erfahren deren
Intensitat von leicht bis schwerwiegend. Diese Beschwerden kdnnen mehrfach pro Woche
auftreten [18, 31, 44] und den Alltag der Patienten beeintrachtigen.

Die Patienten berichteten wochentlich die maximale Intensitat abdominaler Schmerzen in
einem elektronischen Tagebuch, wobei der Schmerz einer numerischen Rating-Skala (NRS)
von 0-10 zugeordnet werden konnte. Dabei entsprach kein Schmerz dem Wert 0, ein leichter
Schmerz den Werten 1-3, ein moderater Schmerz den Werten 4-6 und ein schwerwiegender
Schmerz den Werten 7-10.

Eine Reduktion in der Haufigkeit als auch der Schmerzintensitat stellt eine Verbesserung des
Gesundheitszustands dar, die gemal dem 5. Kapitel §3 der VerfO des G-BA einen
therapeutisch bedeutsamen Effekt représentiert. Da abdominale Schmerzen direkt vom
Patienten wahrgenommen werden, wird das Auftreten dieser Beschwerden als auch deren
Intensitat als unmittelbar patientenrelevant eingestuft.

Haufigkeit unabhangig bestatigter akuter Pankreatitiden

Das hdchste Risiko fiir FCS-Patienten stellt eine akute Pankreatitis dar, die unvorhersehbar
und oftmals wiederholt auftreten und zudem tédlich verlaufen kann [18, 20, 22-24, 31, 32, 53,
59-61]. Es liegen zwar unterschiedliche Schatzungen uber den Anteil der FCS-Patienten vor,
neueren Angaben zufolge erfahren ungefdhr 65-80 % aller FCS-Patienten eine akute
Pankreatitis [23, 62].

Patienten mit einer akuten Pankreatitis bei einer gleichzeitig schweren Hypertriglyzeridamie
(> 1000 mg/dL), wie sie auch bei FCS zu finden ist, bedirfen einer intensiveren Pflege, haben
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ein vermehrtes Vorkommen einer pankreatischen Nekrose, ihre Organe versagen haufiger,
und letztendlich kommt es zu einer erhdhten Sterblichkeit [18, 22, 24]. Bei Patienten mit einer
ausgesprochenen  Hypertriglyzeridamie, die eine pankreatische Nekrose oder ein
persistierendes Multiorganversagen erleiden, kann die Mortalitat auf bis zu 30 % ansteigen
[18]. Daruber hinaus ziehen akute Pankreatitiden Langzeitkomplikationen nach sich, darunter
chronische Pankreatitiden sowie das Auftreten eines pankreatogenen Diabetes mellitus vom
Typ 3c und endokrine oder exokrine Insuffizienzen [21, 29]. Dabei kann eine permanente
Schédigung der Bauchspeicheldriise wie beispielsweise eine chronische Pankreatitis bereits
durch einen einzelnen Pankreatitis-Schub ausgelost werden [41-43]. Aullerdem besteht ein
erhohtes Risiko flr eine Pankreatitis aufgrund vorhergehender Episoden einer Pankreatitis
[40].

Da das Auftreten von akuten Pankreatitiden im zeitlichen Verlauf sehr heterogen verteilt ist,
wurden zur Datenanalyse wie bei allen anderen Endpunkten vergleichende Daten auf Basis
der Volanesorsen- und der Kontrollgruppe herangezogen. Dartiber hinaus wurde ein
Patientenkollektiv definiert, das in den flinf Jahren vor Studienbeginn multiple, d.h. > 2 akute
Pankreatitiden gezeigt hat. Die hier eingeschlossenen Patienten weisen im Vergleich zur
Gesamtpopulation womdglich eine grofRere Wahrscheinlichkeit auf, im Krankheitsverlauf,
aber auch im Verlauf der Studie ein weiteres Ereignis einer akuten Pankreatitis zu zeigen [5,
40]. Diese Patienten stellen daher eine spezifische Risikogruppe fur wiederholt auftretende
akute Pankreatitiden dar und sind deshalb von besonderer Kklinischer Relevanz, zumal wie
oben erwahnt eine permanente Schadigung der Bauchspeicheldriise bereits durch einen
einzelnen Pankreatitis-Schub ausgeltst werden kann [41-43]. Eine derartige Analyse kann
daher positive Effekte von Volanesorsen aufdecken, die ansonsten eventuell verborgen
bleiben wirden.

Zur Endpunkterhebung wurde die Diagnose einer potentiellen akuten Pankreatitis durch ein
verblindetes, unabhédngiges Expertenkomitee (Pancreatitis Adjudication Committee, PAC)
bestatigt. Dieses Komitee bestand aus drei permanenten Mitgliedern, deren Beurteilung auf
den Revised Atlanta Diagnostic Criteria fur akute Pankreatitiden [63] beruhte. Diese Kriterien
verlangen, dass zwei der folgenden drei Kriterien fiir die Diagnose einer akuten Pankreatitis
erfllt ist:

e abdominaler Schmerz, der vereinbar mit einer akuten Pankreatitis ist (akuter Beginn
eines persistierenden, schwerwiegenden, epigastrischen Schmerzes, der oft in den
Riicken ausstrahlt);

e Aktivitat der Serumlipase (oder Amylase), die mindestens dreimal gréRer als das
obere Ende des Normalwertes ist;

e charakteristische Befunde einer akuten Pankreatitis bei einer kontrastverstarkten
Computertomographie, einer Magnetresonanztomographie oder eines
transabdominalen Ultraschalls.

Da Patienten mit Hypertriglyzeriddmie jedoch ein erhdhtes Risiko fur wiederholt auftretende
Pankreatitiden haben, wird im klinischen Alltag oft von den oben aufgefiihrten Kriterien
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abgewichen [64] und ein pragmatischer Ansatz bei der Diagnose einer akuten Pankreatitis
verfolgt. Zudem zeigen diese Patienten oft keine Auffélligkeiten in der Aktivitat der Amylase
[65], was an einer Interferenz mit dem entsprechenden Labortest liegen kann [66]. Um
dennoch zu einer unabhé&ngigen Beurteilung einer akuten Pankreatitis durch das
Expertenkomitee auf Basis der vorhandenen Daten zu gelangen, wurde eine erweiterte
Klassifikation vorgenommen, nach der die nachfolgend aufgefiihrten Gruppen als unabhéngig
bestatigte akute Pankreatitis gewertet wurden:

e Dokumentierte Pankreatitis: entsprechend den oben genannten Revised Atlanta
Diagnostic Criteria fiir akute Pankreatitiden.

e Wahrscheinliche Pankreatitis: klinische Pankreatitis mit Dokumentation typischer
klinischer Merkmale und eines abnormalen Wertes fiir Amylase/Lipase, der weniger
als dreifach erhoht im Vergleich zur oberen Grenze des Normalwertes ist; dabei
mussen alle folgenden Merkmale erfullt sein:

o abdominaler Schmerz, der vereinbar mit einer akuten Pankreatitis ist (akuter
Beginn eines persistierenden, schwerwiegenden, epigastrischen Schmerzes, der oft
in den Ricken ausstrahlt);

o typische unterstiitzende Behandlung einer Pankreatitis ist initiiert (z.B. keine orale
Nahrungs- oder Flussigkeitsaufnahme, intraventse Verabreichung von Flussigkeit,
Verschreibung von Analgetika [starker als Paracetamol allein]);

o Werte flir Amylase oder Lipase sind erhoht, aber nicht tber das dreifache der
oberen Grenze des Normalwertes hinaus;

o radiologische Untersuchungen nicht durchgefihrt oder diagnostisch verwertbar;

o Diagnose einer akuten Pankreatitis bei der Entlassung durch einen Oberarzt, keine
alternative Diagnose vorgeschlagen.

e Mdgliche Pankreatitis: Dokumentation typischer klinischer Merkmale einer
Pankreatitis bei einem Patienten mit einer Krankengeschichte von Pankreatitiden;
dabei miissen alle folgenden Merkmale erfillt sein:

o vorhergehende medizinische Diagnose einer akuten Pankreatitis;

o abdominaler Schmerz, der vereinbar mit einer akuten Pankreatitis ist (akuter
Beginn eines persistierenden, schwerwiegenden, epigastrischen Schmerzes, der oft
in den Ricken ausstrahlt);

o typische unterstiitzende Behandlung einer Pankreatitis ist initiiert (z.B. keine orale
Nahrungs- oder Flissigkeitsaufnahme, intraventse Verabreichung von Flussigkeit,
Verschreibung von Analgetika [starker als Paracetamol allein]);

o Werte flr die Serumamylase oder Serumlipase entweder normal, nicht bestimmt
oder fehlend;

o radiologische Untersuchungen nicht durchgefiihrt oder diagnostisch verwertbar;
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o Diagnose einer akuten Pankreatitis bei der Entlassung durch den Arzt, keine
alternative Diagnose.

Die Bestédtigung einer akuten Pankreatitis wurde von zwei der drei Mitglieder des
Expertenkomitees durchgeflhrt. War deren Urteil nicht einstimmig, wurde das dritte Mitglied
hinzugezogen. Wurde auch in dieser Konstellation kein Konsens erreicht, fiel die
Entscheidung durch den Vorsitzenden des Komitees.

Insgesamt l&sst sich festhalten, dass akute Pankreatitiden nicht nur unmittelbar vom Patienten
wahrgenommen werden, sondern zudem potentiell tédlich verlaufen und mit der Entwicklung
von Langzeitkomplikationen verbunden sein kénnen. Daher wird die H&aufigkeit unabhéngig
bestatigter akuter Pankreatitiden bei FCS-Patienten als patientenrelevanter Endpunkt
eingestuft, eine Reduktion dieser Ereignisse stellt eine unmittelbare Verbesserung des
Gesundheitszustands dar, die gemal dem 5. Kapitel §3 der VerfO des G-BA einen
therapeutisch bedeutsamen Effekt représentiert.

Veranderung des Gesundheitszustands anhand der visuellen Analogskala (VAS) des
EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) Questionnaire

Die Verbesserung des Gesundheitszustands stellt gemaR dem 5. Kapitel 8 3 der VerfO des
G-BA einen therapeutisch bedeutsamen Effekt dar. Zur Beurteilung des Gesundheitszustands
wurde die visuelle Analogskala (VAS) des EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) Questionnaire
herangezogen, krankheitsspezifische Messinstrumente stehen fur Patienten mit diesem sehr
seltenen Leiden nicht zur Verfligung.

Der EQ-5D beinhaltet die finf Doméanen Beweglichkeit/Mobilitat, Selbstversorgung,
alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/kdrperliche Beschwerden sowie
Angst/Niedergeschlagenheit. Zusétzlich kdnnen Patienten ihren Gesundheitszustand auf einer
VAS von 0 bis 100 einordnen, wobei 0 der schlechteste denkbare Gesundheitszustand und
100 der beste denkbare Gesundheitszustand ist.

Der EQ-5D st ein etablierter und validierter generischer Fragebogen. Wahrend die
Darstellung der Ergebnisse aus den funf Doménen nicht zur Nutzenbewertung herangezogen
wird, ist die Verbesserung des Gesundheitszustands anhand der VAS ein im Allgemeinen
anerkannter patientenrelevanter Endpunkt [67, 68].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Veranderung der Lebensqualitat anhand des Short Form (36) Health Survey (SF-36)

Die Verbesserung der Lebensqualitat stellt gemall dem 5. Kapitel 8 3 der VerfO des G-BA
einen therapeutisch bedeutsamen Effekt dar. Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurde der Short Form (36) Health Survey (SF-36) herangezogen,
krankheitsspezifische Messinstrumente stehen fur Patienten mit diesem sehr seltenen Leiden
derzeit noch nicht zur Verfugung.
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Der SF-36 gilt als etablierter und validierter generischer Fragebogen zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und wird im Allgemeinen als patientenrelevanter
Endpunkt zur Bestimmung des medizinischen Zusatznutzens anerkannt [69-73].

Dieser Fragebogen wumfasst 36 Fragen, die in acht Doménen ,Korperliche
Funktionsfahigkeit®, ,, Korperliche Rollenfunktion®, ,, Korperliche Schmerzen®, , Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung®, ,, Vitalitidt“, ,Soziale Funktionsfdhigkeit“, , Emotionale
Rollenfunktion* und ,,Psychisches Wohlbefinden* aufgeteilt werden. Diese verschiedenen
Doménen werden zuséatzlich zu einer korperlichen (Physical Component Summary, PCS)
sowie zu einer psychischen (Mental Component Summary, MCS) Summenskala
zusammengefasst.

Dem Manual des SF-36 ist zu entnehmen, dass eine Minimal Important Difference (MID) von
> 3,4 Punkten flr die Summenskala PCS bzw. von > 4,6 Punkten fiir die Summenskala MCS
als geeignet zu betrachten ist [74, 75]. Fir die einzelnen Domanen des SF-36 gelten auf’erdem
folgende MIDs: Korperliche Funktionsfahigkeit — MID >4,3 Punkte, Korperliche
Rollenfunktion — MID > 3,4 Punkte, Korperliche Schmerzen — MID > 6,2 Punkte, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung — MID > 7,2 Punkte, Vitalitit — MID > 6,2 Punkte, Soziale
Funktionsfahigkeit — MID > 6,9 Punkte, Emotionale Rollenfunktion — MID > 4,5 Punkte und
Psychisches Wohlbefinden — MID > 6,2 Punkte [74, 75]. Als Responderanalysen fir die
beiden Summenskalen werden auflerdem die MIDs > 3 und > 5 Punkte dargestellt, die bereits
in friheren Verfahren als die flir den Patienten kleinste wahrnehmbare Veranderung
anerkannt wurden [69-71, 76].

Dabei ist grundsétzlich zu bedenken, dass generische Fragebtgen wie der SF-36 nicht
unbedingt die fur die betroffene Patientenpopulation relevante Problematik abbilden und
dementsprechend oft auch nicht sensitiv genug sind, um eine therapiebedingte Verbesserung
der Lebensqualitit zu erfassen. Derzeit werden daher krankheitsspezifische Fragebdgen flr
FCS-Patienten entwickelt [18, 31, 44]. Diese stehen aber noch nicht fir die Erhebung in
klinischen Studien zur Verfugung, so auch nicht fur die in diesem Dossier dargestellte
pivotale Studie APPROACH, der ersten in der Indikation FCS durchgefiihrten RCT-Studie
der Phase IlI.

Zusammenfassend wird die Verdnderung der Lebensqualitdit anhand des SF-36 als
patientenrelevanter Endpunkt eingestuft.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse, schwere unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse sowie Therapieabbriiche oder Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Bei der Bewertung eines Arzneimittels kommt der Sicherheit und damit der Erfassung
unerwunschter Ereignisse eine Bedeutung zu. Dementsprechend ist auch im 5. Kapitel 8 3 der
VerfO des G-BA die Verringerung von Nebenwirkungen als ein patientenrelevanter
therapeutischer Effekt aufgelistet. Daher werden im Rahmen dieses Dossiers
behandlungsassoziierte unerwiinschte Ereignisse, schwere unerwinschte Ereignisse und
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schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie alle behandlungsassoziierten unerwiinschten
Ereignisse, die zum Therapieabbruch oder zum Tod fiihrten, als patientenrelevante Endpunkte
dargestellt. Dabei sind schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als unerwinschte Ereignisse
definiert, die (a) den Tod eines Patienten zur Folge hatten, (b) unmittelbar lebensbedrohlich
waren, (c) eine Einweisung ins Krankenhaus oder einen verlangerten Krankenhausaufenthalt
erforderlich machten, (d) eine anhaltende oder schwerwiegende Behinderung oder
Einschrankung oder (e) eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich zogen.
Daruber hinaus wurde ein unerwinschtes Ereignis als ein schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis klassifiziert, wenn es (f) ein wichtiges medizinisches Ereignis war, das nicht todlich
oder lebensbedrohend war oder eine Hospitalisierung zur Folge hatte, sofern es nach einer
angemessenen medizinischen Einschatzung den Patienten gefahrdete und eine medizinische
oder chirurgische MaRnahme zur Folge hatte, um eines der oben aufgezéhlten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zu verhindern.

Unerwinschte Ereignisse von gesondertem Interesse

Zusatzlich wurden folgende, a priori definierte behandlungsassoziierte unerwiinschte
Ereignisse von gesondertem Interesse dargestellt, die bei einer Behandlung mit subkutan
verabreichten ASO wie Volanesorsen von Bedeutung sein konnten: Reduktion der
Thrombozytenzahl, lokale Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle, grippeéhnliche
Reaktionen und Blutungen.

Statistische Darstellung der Ergebnisse

Die Darstellung kontinuierlicher Variablen in diesem Dossier erfolgte mittels a priori
definierter adjustierter Mittelwertdifferenzen. Zur Beurteilung und Quantifizierung der
Klinischen Relevanz wurden Responderanalysen oder post-hoc die standardisierte
Mittelwertdifferenz in Form des Hedges® g fiir statistisch relevante Unterschiede zwischen
den Studienarmen berechnet. Dabei wurde geméall den VVorgaben des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2
angewendet, d.h., dass ein Effekt als klinisch relevant und quantifizierbar eingestuft wird,
wenn das entsprechende Konfidenzintervall vollstandig oberhalb bzw. unterhalb dieser
Irrelevanzschwelle liegt [55].

Bei bindren Variablen wurde das im Studienprotokoll a priori definierte OR dargestellt. Fir
Responderanalysen im Rahmen der Triglyzeridwerte basierte dieses a priori definierte
Effektmall auf einem mittels eines logistischen Regressionsmodells adjustierten OR. Dieses
logistische Regressionsmodell war auch Grundlage fur die post-hoc berechneten
Responderanalysen des SF-36-Fragebogens. Im Rahmen dieser Responderanalysen des
SF-36-Fragebogens wurde davon abweichend bei Vierfeldertafeln mit Nullzellen ein
nichtadjustiertes OR berechnet, wobei dazu der Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhdufigkeit
der entsprechenden Vierfeldertafel addiert wurde. Fur die Sicherheitsendpunkte wurden
post-hoc als nichtadjustierte Effektschatzer das OR, das Relative Risiko (RR) sowie die
Absolute Risikodifferenz (ARD) berechnet.
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Wenn nicht anders vermerkt, folgen alle fir dieses Dossier post-hoc berechneten Analysen
den entsprechenden statistischen Methoden, die bereits fir die Darstellung des jeweiligen
patientenrelevanten Endpunktes im Studienbericht gewahlt wurden.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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

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

Volanesorsen (Waylivra®) Seite 56 von 452



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.08.2019

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

Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Die Darstellung des Zusatznutzens des Arzneimittels fir seltene Leiden VVolanesorsen erfolgt
anhand der pivotalen Phase I11-Studie APPROACH. Ergénzend werden in diesem Dossier die
supportiven Phase I11-Studien COMPASS und APPROACH OLE beschrieben. Bei der Studie
APPROACH handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte,
multizentrische Studie im Parallelgruppendesign mit einer Behandlungsdauer von 52
Wochen. Die Studie COMPASS ist eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte,
multizentrische Studie im Parallelgruppendesign, bei der im Gegensatz zur pivotalen Studie
APPROACH nur eine Teilpopulation dem Anwendungsgebiet FCS entspricht (insgesamt
sieben von 114 randomisierten Patienten). Die Behandlungsdauer in dieser Studie betragt 26
Wochen. Bei der Studie APPROACH OLE handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische Langzeitstudie, in die sowohl FCS-Patienten aus den Indexstudien
APPROACH und COMPASS als auch behandlungsnaive Patienten eingeschlossen wurden.
Da die hier beschriebenen Studien aus medizinischen und methodischen Griinden nicht
ausreichend miteinander vergleichbar sind, wurde eine Zusammenfassung der Ergebnisse als
nicht sinnvoll erachtet und dementsprechend keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

In den Studien APPROACH, COMPASS und APPROACH OLE wurden verschiedene, a
priori definierte Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Im Allgemeinen umfassen diese
Sensitivitatsanalysen neben verschiedenen statistischen Analysemethoden (siehe Anhang 4-E)
auch die Auswertung der Per-Protocol Set (PPS)-Population im Vergleich zur Full Analysis
Set (FAS)-Population. Eine Definition dieser verschiedenen Populationen ist nachfolgend in
Tabelle 4-8 gegeben.
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Diese Sensitivitatsanalysen sind supportiv, es wird daraus kein Zusatznutzen abgeleitet, so
dass auf eine detailliertere Darstellung der Ergebnisse verzichtet wird.

Tabelle 4-8: Definition der verschiedenen Analyse-Populationen

Population Definition Verwendung

APPROACH

FAS Alle Patienten, die randomisiert wurden, mindestens eine Dosierung der Primére
Studienmedikation erhielten und einen Basiswert flr Triglyzeride hatten, Analyse der
wurden als praktikable Intent-To-Treat (ITT)-Population geméfi der ICH- Wirksamkeit
Leitlinie E9 definiert. Patienten wurden in der Behandlungsgruppe
ausgewertet, in die sie randomisiert waren.

PPS Teilmenge der FAS-Population, die mindestens neun der nach Sensitivitats-
Studienprotokoll definierten ersten 13 Dosierungen erhielten und die keine analyse
wesentlichen Abweichungen vom Studienprotokoll aufwiesen, die eine
Auswirkung auf die Bewertung von Wirksamkeit und Pharmakodynamik
hatten. Die PPS-Population wurde vor der Entblindung definiert.

Safety Set Alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosierung der | Analyse der
Studienmedikation erhielten. Patienten wurden entsprechend der tatsdchlich | Sicherheit
erhaltenen Behandlung ausgewertet. Patienten, fur die die Verblindung
wahrend der Studie aufgehoben wurde, wurden nicht von der Analyse
ausgeschlossen.

COMPASS

FAS Alle Patienten, die randomisiert wurden, mindestens eine Dosierung der Primére
Studienmedikation erhielten und einen Basiswert flir Nichtern-Triglyzeride | Analyse der
hatten, wurden als praktikable ITT-Population gemal der ICH-Leitlinie E9 | Wirksamkeit
definiert. Patienten, fur die die Verblindung wéhrend der Studie aufgehoben
wurde, wurden nicht von der Analyse ausgeschlossen.

PPS Teilmenge der FAS-Population, die keine wesentlichen Abweichungen vom | Sensitivitats-
Studienprotokoll aufwiesen, die eine Auswirkung auf die Bewertung von analyse
Wirksamkeit und Pharmakodynamik hétten. Die PPS-Population wurde vor
der Entblindung definiert.

Safety Set Alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosierung der | Analyse der
Studienmedikation erhielten. Patienten wurden entsprechend der tatséchlich | Sicherheit
erhaltenen Behandlung ausgewertet. Patienten, fur die die Verblindung
wahrend der Studie aufgehoben wurde, wurden nicht von der Analyse
ausgeschlossen.

APPROACH OLE

FAS Alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden und mindestens eine | Primére
Dosierung der Studienmedikation erhielten und einen Basiswert flr Analyse der
Triglyzeride innerhalb dieser Studie hatten, wurden als praktikable ITT- Wirksamkeit
Population gemal der ICH-Leitlinie E9 definiert.

PPS Teilmenge der FAS-Population, die mindestens neun der nach Sensitivitats-
Studienprotokoll definierten ersten 13 Dosierungen erhielten und die keine analyse
wesentlichen Abweichungen vom Studienprotokoll aufwiesen, die eine
Auswirkung auf die Bewertung von Wirksamkeit und Pharmakodynamik
hatten. Die PPS-Population wird vor SchlieBung der Studiendatenbank
definiert.
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Population Definition Verwendung
Safety Set Alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden und mindestens eine | Analyse der
Dosierung der Studienmedikation erhielten. Sicherheit

FAS: Full Analysis Set; PPS: Per-Protocol Set; ITT: Intent-To-Treat

Da fir die Studie APPROACH abdominale Schmerzen und unabhangig bestétigte akute
Pankreatitiden als patientenrelevante Endpunkte in der Kategorie Morbiditat dargestellt
werden, wurde post-hoc im Rahmen dieses Dossiers eine Sensitivitdtsanalyse der
Sicherheitsendpunkte (Anteil der Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis,
einem schweren unerwiinschten Ereignis, einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis
oder einem unerwinschten Ereignis, das zum Therapieabbruch oder Tod fiihrte) auf Ebene
der Effektschatzer durchgefuhrt. Dazu wurden folgende unerwiinschte Ereignisse auf Ebene
der Preferred Terms von der Analyse ausgenommen: ,,abdominale Beschwerden®, ,,Bauch
aufgetrieben”, ,,Abdominalschmerz, ,Schmerzen Oberbauch®, ,Pankreatitis“ und
,,Pankreatitis akut®.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrunden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen — RCT-Studien

Subgruppenanalysen gemal den Vorgaben des G-BA

GemaR den Vorgaben des G-BA sollen, soweit sinnvoll, Subgruppenanalysen fir folgende
Faktoren  berlcksichtigt  werden:  Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere  bzw.
Krankheitsstadium sowie Zentrums- und Landereffekte.

In der pivotalen RCT-Studie APPROACH waren die Subgruppenanalysen fir Geschlecht
(ménnlich / weiblich), Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre) und Region (Nordamerika / Europa /
andere) fir den priméren und patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkt ,,Prozentuale
Verénderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte® vom Basiswert zu Monat 3 sowie fir die
Zeitpunkte Monat 6 und Monat 12 a priori im Studienprotokoll definiert.

Eine Darstellung moglicher Effekte aufgrund der Krankheitsschwere bzw. des
Krankheitsstadiums wurde generell nicht vorgenommen, da fur FCS keine dementsprechende
Einteilung der Krankheit bekannt ist.

In diesem Dossier dargestellte Subgruppenanalysen
Insgesamt werden in diesem Dossier folgende, teilweise a priori definierte

Subgruppenanalysen und Auspragungen fiir die Studie APPROACH dargestellt’:
e Geschlecht (méannlich / weiblich)
e Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)
e Rasse (weil3 / asiatisch / andere)
e Ethnizitat (Hispanisch oder Latino / nicht Hispanisch oder Latino)
e Region (Nordamerika / Europa / andere)

e Begleitende Einnahme von Omega-3-Fettsauren und/oder Fibraten (ja / nein)

" Eine detaillierte Darstellung, welche Subgruppenanalyse a priori definiert, post-hoc berechnet und im
Studienbericht dargestellt oder post-hoc fiir dieses Dossier nachberechnet wurde, findet sich in den
Ubersichtstabellen fiir die Interaktions-p-Werte der jeweiligen Endpunkte in Abschnitt 4.3.1.3.2.
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e Reduktion der Dosierungsfrequenz oder Unterbrechung der Dosierung bei Patienten,
die die Studie abgeschlossen haben (ja / nein)

e Abschluss der Studie (ja / nein)
e Abdominale Schmerzen wéhrend des Screenings und Woche 1 (ja / nein)
e Unabhéngig bestétigte Pankreatitiden vor der ersten Dosierung (ja / nein)

e Multiple (d.h. > 2) unabhéngig bestétigte akute Pankreatitiden in den letzten fiinf
Jahren vor der ersten Dosierung (ja / nein)

Diese Subgruppenanalysen wurden den Vorgaben des G-BA entsprechend post-hoc fur alle in
diesem Dossier présentierten patientenrelevanten Endpunkte der Studie APPROACH
berechnet, falls sie nicht bereits im Studienbericht prasentiert wurden’.

Begrundung fir die Auswahl der Subgruppenmerkmale und deren Auspragungen

Zur Darstellung der Subgruppe ,,Alter wurden die Merkmalsauspragungen derart gewahlt,
dass sie die relevanten Altersgruppen Erwachsene (18-64 Jahre) und Senioren (> 65 Jahre)
abdecken. Bei der Darstellung der Subgruppen ,,Rasse®, ,,Ethnizitdt” und ,,Region” wurden
der Studie entsprechend sinnvolle Aufteilungen vorgenommen.

Obwohl lipidsenkende Medikamente wie Omega-3-Fettsauren oder Fibrate keine
Wirksamkeit bei der Behandlung von Patienten mit FCS zeigen [6-8, 11, 12, 14-16, 51, 53,
54], wurde aufgrund bisher fehlender Behandlungsalternativen ein hoher Anteil der in die
Studie APPROACH aufgenommen Patienten mit diesen Mitteln vorbehandelt (Tabelle 4-16)
und durften entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien des Studienprotokolls diese
Medikamente unter Umstanden begleitend wéhrend der Studie einnehmen (Tabelle 4-17,
Anhang 4-E). Daher wurde eine Subgruppenanalyse fur eine begleitende Einnahme von
Omega-3-Fettsauren und/oder Fibraten vorgenommen.

GemiR der SmPC ist die Dosierungsfrequenz von Volanesorsen (Waylivra®) unter anderem je
nach Thrombozytenzahl eines Patienten anzupassen [1-3]. Daher wurde eine Analyse der
Subgruppe ,,Reduktion der Dosierungsfrequenz oder Unterbrechung der Dosierung bei
Patienten, die die Studie abgeschlossen haben“ vorgenommen. Des Weiteren kam es in der
Studie APPROACH bei mehreren Patienten zu einem Studienabbruch (siehe 4.3.1.3.1.6), so
dass zusitzlich eine Subgruppe ,,Abschluss der Studie* in die Darstellung der Ergebnisse
aufgenommen wurde.

Abdominale Schmerzen [18, 31, 44] und akute Pankreatitiden [18, 20, 22-24, 31, 53, 59-61]
gehoéren zu den wesentlichen und schwerwiegenden klinischen Erscheinungsbildern von FCS.
Dementsprechend wurden die Studienergebnisse fur unter Umstédnden besonders betroffene
Patienten mittels der Subgruppen ,,Abdominale Schmerzen wihrend des Screenings und
Woche 1 und ,,Unabhéngig bestitigte Pankreatitiden vor der ersten Dosierung® analysiert.
Da das Auftreten von akuten Pankreatitiden im zeitlichen Verlauf sehr heterogen verteilt ist,
wurde zusétzlich eine Subgruppenanalyse fiir die Patienten vorgenommen, die in den flnf
Jahren vor Studienbeginn multiple akute Pankreatitiden gezeigt haben (,,Multiple (d.h. > 2)
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unabhéngig bestatigte akute Pankreatitiden in den letzten fiinf Jahren vor der ersten
Dosierung®). Diese Patienten weisen im Vergleich zur Gesamtpopulation eine womd@glich
grolere Wahrscheinlichkeit auf, im Krankheitsverlauf, aber auch im Verlauf der Studie ein
weiteres Ereignis einer akuten Pankreatitis zu zeigen [5, 40]. Diese Patienten stellen daher
eine spezifische Risikogruppe fiur wiederholt auftretende akute Pankreatitiden dar und sind
deshalb von besonderer klinischer Relevanz, zumal eine permanente Schéadigung der
Bauchspeicheldriise wie beispielsweise eine chronische Pankreatitis bereits durch einen
einzelnen Pankreatitis-Schub ausgelst werden kann [41-43].

Darstellung der Subgruppenanalysen

GemaR der Methodik des IQWIG [55] wurden post-hoc Interaktionstests aller untersuchten
Subgruppen berechnet und in diesem Dossier dargestellt. Dabei werden bei einem statistisch
signifikanten Interaktionstest auch die entsprechenden Ergebnisse der Subgruppenanalyse im
Detail berichtet. Liefert der Interaktionstest hingegen einen nicht signifikanten p-Wert, wird
auf eine spezifische Darstellung der Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen verzichtet. Dazu
wurde dem IQWiG folgend eine Effektmodifikation als signifikant eingestuft, wenn der
dazugehdrige Interaktionstest einen p-Wert von < 0,05 aufweist.

Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Fur die ergéanzend dargestellten Studien COMPASS und APPROACH OLE wurden a priori
keine fur dieses Dossier relevanten Subgruppen definiert.

Dem Studienbericht folgend wurde innerhalb der Studie COMPASS eine gesonderte
Darstellung fir Patienten, die auf eine zweiwd6chentliche Behandlung mit VVolanesorsen nach
Woche 13 umgestellt wurden, sowie eine deskriptive statistische Darstellung ausgewéhlter
Endpunkte fir hypertriglyzeriddamische Patienten mit diagnostizierten FCS vorgenommen.

Daten der einarmigen Langzeitstudie APPROACH OLE wurden deskriptiv analysiert, eine
Darstellung dieser Daten erfolgt dem Studienprotokoll entsprechend fir die meisten
Endpunkte aufgeteilt nach dem Vorbehandlungsstatus der Patienten. Die Patienten waren
dabei entweder behandlungsnaiv oder mit Volanesorsen vorbehandelt in den Indexstudien
CS6 (APPROACH) oder CS16 (COMPASS). Die behandlungsnaive Gruppe umfasste neben
neu aufgenommenen Patienten auch placebokontrollierte Patienten aus den Indexstudien
APPROACH und COMPASS. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 06.01.2017 waren unter
den behandlungsnaiven Patienten 17 Placebo-behandelte Patienten aus der Indexstudie
APPROACH und ein Placebo-behandelter Patient aus der Indexstudie COMPASS. Weitere
elf Patienten waren mit Volanesorsen vorbehandelt und stammten ausschlieBlich aus der
Indexstudie APPROACH. Fir den auch im European Public Assessment Report (EPAR)
erwéhnten Datenschnitt der Studie APPROACH OLE vom 20.06.2018 werden Daten von
insgesamt 68 Patienten dargestellt. Dabei waren 51 Patienten behandlungsnaiv, weitere 17
Patienten waren in den Indexstudien APPROACH oder COMPASS mit Volanesorsen
vorbehandelt.

Fur die weiteren Untersuchungen COMPASS und APPROACH OLE wurde auf eine
Darstellung der Subgruppen nach Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw.
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Krankheitsstadium sowie Zentrums- und L&ndereffekte aus mehreren Griinden verzichtet.
Erstens ist nach dem allgemeinen medizinischen Kenntnisstand tiber FCS nicht bekannt, dass
sich Geschlecht oder Alter auf den Krankheitsverlauf auswirken [1-3], eine Einteilung nach
Krankheitsschwere erfolgt fir FCS nicht (siehe Beschreibung der Subgruppenanalysen fir die
Studie APPROACH in diesem Abschnitt). Des Weiteren zeigen die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen der pivotalen RCT-Studie APPROACH keine endpunktibergreifenden
systematischen Effektmodifikationen (Abschnitt 4.3.1.3.2).

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, ,,Multiple-Treatment-Meta-Analysen“!® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!!, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!2.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in

8 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

10 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

11 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

12 B, Schattker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

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

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tGbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /

abgebrochen /

laufend)
ISIS 304801- | Ja (pivotale Ja Abgeschlossen Behandlungsdauer: | Volanesorsen,
CSé6 Studie) 52 Wochen Placebo
(APPROACH)
ISIS 304801- | Ja (supportive Ja Abgeschlossen Behandlungsdauer: | Volanesorsen,
CS16 Studie) 26 Wochen Placebo
(COMPASS)
ISIS 304801- | Ja (supportive Ja Abgeschlossen Behandlungsdauer: | VVolanesorsen,
CS2 Studie) 13 Wochen Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die in Tabelle 4-9 gelisteten Informationen bilden den Studienstatus zum 07.06.2019 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begrindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie

ISIS 304801-CS16
(COMPASS)

Die Studie ISIS 304801-CS16 ist eine Phase I11-Studie, deren priméres Ziel die
Evaluierung der Wirksamkeit und der Sicherheit von Volanesorsen war.
Durchgefiihrt wurde diese Studie mit insgesamt 114 Patienten, von denen 113 eine
Studienmedikation erhielten. VVon diesen 113 Patienten hatten 106 Patienten eine
Hypertriglyzeriddmie, dagegen wurden lediglich sieben Patienten mit FCS
aufgenommen. Daher ist das Einschlusskriterium E1 (Patientenpopulation, siehe
Tabelle 4-3) nicht erflillt. Diese Studie wird erganzend in Abschnitt 4.3.2.3
dargestellt.

ISIS 304801-CS2

Die Studie ISIS 304801-CS2 ist eine Phase I1-Studie, deren priméres Ziel die
Evaluierung der Pharmakodynamik von Volanesorsen war. Durchgefiihrt wurde diese
Studie mit 89 Patienten mit schwerer oder unkontrollierter Hypertriglyzeridamie.
Zusatzlich zu diesen 89 Patienten wurden drei Patienten mit FCS untersucht, die alle
mit VVolanesorsen behandelt, also nicht kontrolliert wurden. Zudem wird die
Behandlungsphase mit nur 13 Wochen als zu kurz fiir die Bewertung von FCS als
chronische genetisch bedingte Erkrankung im Sinne der Nutzenbewertung erachtet.
Daher sind die Einschlusskriterien E1 (Patientenpopulation, siehe Tabelle 4-3) und,
fiir FCS-Patienten, E4 (Studiendesign, siehe Tabelle 4-3) nicht erfullt.
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Die in Tabelle 4-10 benannten Studien erfullen nicht die fur den Abschnitt 4.3.1 definierten
Einschlusskriterien (siene Tabelle 4-3), die Studie COMPASS erflllt jedoch die fur die
weiteren Untersuchungen definierten Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4-5) und wird daher
zusammen mit der offenen, einarmigen Studie APPROACH OLE (ISIS 304801-CS7)
erganzend in Abschnitt 4.3.2.3 dargestelit.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die Nutzenbewertung von Volanesorsen basiert auf der die Zulassung begriindenden
pivotalen Studie APPROACH, einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen Studie im Parallelgruppendesign. Dariiber hinaus werden erganzend die
supportiven Studien COMPASS und APPROACH OLE in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt.

Um die Vollstandigkeit des Studienpools fiir RCT-Studien sicherzustellen, wurde eine
bibliographische Literaturrecherche nach RCT-Studien mit VVolanesorsen als Prifintervention
im Anwendungsgebiet FCS durchgefihrt.

Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 07.06.2019 durchgefiihrt und liegt damit
den Anforderungen entsprechend nicht langer als 3 Monate vor Einreichung des hier
vorliegenden Dossiers zurlck.
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Suche am 07.06.2019
«  EMBASE (Ovid): 46
* MEDLINE (Ovid): 8
* Cochrane Library: 40

Treffer insgesamt: n = 94

Ausschluss
> Duplikate:
n=33

Titel- / Abstractscreening:
n=61

Nicht relevant:
n =60

Ausschlussgriinde:
Al:n=23
A2:n=5
A3:n=1
Ad:n=1
AS5:n=30

h 4

.

Volltextscreening:
n=1

Nicht relevant:
n=1(A4)

h 4

h 4

Relevante Publikationen:
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel VVolanesorsen im
Anwendungsgebiet FCS.

In den durchsuchten Datenbanken (Anhang 4-A) konnten insgesamt 94 Treffer erzielt werden.
Nach Ausschluss von 33 Dubletten und nicht relevanten Treffern anhand der in Tabelle 4-3
und Tabelle 4-4 definierten Ein- und Ausschlusskriterien verblieben keine relevanten Treffer
(Abbildung 4-1). Die Publikation zur Studie APPROACH wurde in einer Handsuche kurz vor
Einreichung des Dossiers identifiziert [5].

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
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Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate ?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
ISIS 304801- clinicaltrials.gov [77] Ja Ja[5]" Abgeschlossen
CS6 EU-CTR [78]
(APPROACH) | \w1i0 1cTRP [79, 80]
PharmNet.Bund [81]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.

b: Diese Publikation wurde in einer Handsuche kurz vor Einreichung des Dossiers identifiziert. Die in der bibliografische Literaturrecherche
vom 07.06.2019 identifizierten Treffer erfiillen nicht das Einschlusskriterium E5 (Publikationstyp, siehe Tabelle 4-3).

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die in Tabelle 4-11 gelisteten Informationen stammen aus einer Recherche vom 07.06.2019.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
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Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bertcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen @
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung Studie ° Dritter bericht eintrag ©
des zu be-
Studie wertenden
Arznei-
mittels (ja/nein (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert ¢
ISIS 304801-
CS6 Ja Ja Nein Ja [62] Ja [77-81] Ja[5]¢
(APPROACH)

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend. ©

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit anzugeben, und
zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser
Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Diese Publikation wurde in einer Handsuche kurz vor Einreichung des Dossiers identifiziert.

e: Bei der Phase I11-Studie APPROACH mussten die Patienten entsprechend der SmPC eine fettarme Diét von < 20 g Fett pro Tag einhalten
und Alkohol vermeiden und wurden zudem in beiden Studienarmen im Bedarfsfall symptomatisch behandelt (Best-Supportive-Care). Neben
der diatstabilisierenden Run-in-Phase von mindestens sechs Wochen zu Beginn der Studie wurde die Einhaltung der Einschrankungen
bezlglich Diat und Alkohol durch regelméaRige Beratungsgesprache wahrend der gesamten Studiendauer unterstitzt.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

APPROACH  Phase Ill, RCT, e Erwachsene e Placebo e Screening und e Ort: e Primarer Endpunkt:
doppelblind, Patienten (mannlich (n=34) Stabilisierung der USA (12 Zentren),  Veranderung der Niichtern-

randomisiert,
placebokontrolliert,
multizentrisch im
Parallelgruppen-
design

und weiblich, > 18
Jahre)

¢ Krankengeschichte:
Chylomikronédmie
(tribes Serum oder
Nichtern-
Triglyzeridwerte von
> 880 mg/dL)

e diagnostiziertes FCS
(Genmutation oder
LPL-Aktivitat im
Post-Heparinplasma
<20 % der normalen
Laborwerte)

¢ Nichtern-
Triglyzeridwerte
> 750 mg/dL beim
Screening

e Einhaltung einer Diat
mit < 20 g Fett pro
Tag wéhrend der
Studie

e Vermeidung von
Alkohol

e \/olanesorsen

(n = 33)

Diat: bis zu acht
Wochen

e Behandlung: 52
Wochen

¢ Nachbeobachtung:

13 Wochen

Spanien (5), UK
(4), Kanada (4),
Frankreich (3),
Italien (3),
Deutschland (2),
Israel (2), Brasilien
(2), Niederlande
(1), Ungarn (1),
Sidafrika (1)

e Zeitraum:
08/2014 — 12/2016

Screening des
ersten Patienten:
08/2014

Letzte Dosierung
letzter Patient:
12/2016

Triglyzeridwerte (Monat 3)
o \Weitere Endpunkte:

Verénderung der Nichtern-
Triglyzeridwerte (Monat 6
und 12)

Héufigkeit und Intensitat
patientenberichteter
abdominaler Schmerzen

Haufigkeit unabhéngig
bestatigter akuter
Pankreatitiden

Veranderung des
Gesundheitszustands anhand
der EQ-5D-VAS

Verénderung der Lebens-
qualitat anhand des SF-36

Sicherheit (unerwiinschte und
schwere unerwiinschte
Ereignisse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse,
Therapieabbriiche und Tod
aufgrund unerwunschter
Ereignisse, unerwinschte
Ereignisse von gesondertem
Interesse)
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Placebo Volanesorsen gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
APPROACH Placebo, eine 285 mg Volanesorsen, eine Run-in-Phase: Stabilisierung
Fertigspritze a 1,5 mL Fertigspritze a 1,5 mL der fettarmen Diat fur
wochentlich 200 mg/mL Volanesorsen- mindestens sechs Wochen

Natrium, d.h. 300 mg
Volanesorsen-Natrium
wochentlich;

Gemal der Fachinformation ist
eine Reduktion der
Dosierungsfrequenz oder eine
temporéare Unterbrechung der
Dosierung bei abfallender
Thrombozytenzahl empfohlen.

+ +
Einhaltung einer Diat Einhaltung einer Diét und

und Vermeidung von Vermeidung von Alkohol
Alkohol

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Merkmal Placebo Volanesorsen | Gesamt
(N=33) (N =33) (N =66)
APPROACH
Alter bei der informierten Einwilligung (Jahre)
Mittelwert (SD) 46 (14) 47 (13) 46 (13)
Altersgruppe [n (%)]
18-65 Jahre 31(93,9) 30 (90,9) 61 (92,4)
> 65 Jahre 2(6,1) 3(9,1) 5(7,6)
Geschlecht [n (%)]
weiblich 19 (57,6) 17 (51,5) 36 (54,5)
mannlich 14 (42,4) 16 (48,5) 30 (45,5)
Ethnizitét [n (%)]
hispanisch oder Latino 7(21,2) 7(21,2) 14 (21,2)
nicht hispanisch oder Latino 26 (78,8) 26 (78,8) 52 (78,8)
Rasse [n (%)]
weild 29 (87,9) 24 (72,7) 53 (80,3)
schwarz oder Afro-Amerikanisch 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
asiatisch 4(12,1) 7(21,2) 11 (16,7)
Ureinwohner Nordamerikas oder Indigene aus Alaska 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
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Indigene aus Hawaii oder Einwohner anderer pazifischer | 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Inseln
andere Rasse 0(0,0) 2 (6,1) 2 (3,0
Region [n (%0)]
Europa 18 (54,5) 18 (54,5) 36 (54,5)
Nordamerika 14 (42,4) 11 (33,3) 25 (37,9)
andere 1(3,0) 4(12,1) 5 (7,6)
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD) 24,1 (4,7) 25,9 (6,5) 25,0 (5,7)
durch Gensequenzierung bestatigte Typ 1-
Hyperlipoproteindmie-auslésende Genmutationen [n (%)]
gesamt (bezogen auf N) 25 (75,8) 25 (75,8) 50 (75,8)
davon (bezogen auf n)
LPL 24 (96,0) 17 (68,0) 41 (82,0)
APOA5 1(4,0) 1(4,0) 2 (4,0)
GPIHBP1 2(8,0) 5(20,0) 7 (14,0
LMF1 0(0,0) 2 (8,0 2 (4,0)
APOC2 0(0,0) 1(4,0) 1(2,0)
LPL-Aktivitat im Post-Heparinplasma < 20 % der
normalen Laborwerte [n (%)]
ja 18 (54,5) 18 (54,5) 36 (54,5)
nein 11 (33,3) 10 (30,3) 21 (31,8)
fehlender Wert 4(12,1) 5 (15,2) 9 (13,6)

N: Patientenanzahl in der entsprechend definierten Patientenpopulation (Full Analysis Set); n: Anzahl der in die Analyse eingeflossenen
Patienten; %: bezogen auf N; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-16: Wesentliche Basiswerte und Krankengeschichte der Studienpopulationen —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal Placebo Volanesorsen Gesamt
(N=33) (N=33) (N =66)
APPROACH
Basiswert flr Nuchtern-Triglyzeride
(mg/dL); normaler Bereich: 50—150 mg/dL
Mittelwert (SD) 2152 (1153) 2267 (1259) 2209 (1199)
Median (P25, P75) 2012 (1130, 3026) | 1891 (1328, 3098) | 1985 (1179, 3047)
Minimum, Maximum 631, 5475 347, 5660 347, 5660
Krankengeschichte: FCS-Diagnose vor dem
Screening [n (%)] 29 (87,9) 20 (60,6) 49 (74,2)
Krankengeschichte: bestétigte Typ 1-
Hyperlipoproteindmie-auslosende 22 (66,7) 16 (48,5) 38 (57,6)
Funktionsverlust-Genmutationen [n (%)]
K(r(;)r;l;engeschlchte: Retinale Lipadmie [n 9(27.3) 5 (15,2) 14 (21,2)
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Krankengeschichte: Eruptive Xanthome vor

dem Screening [n (%)] 9(273) 6(18.2) 15(22.7)
Krankengeschichte: Dokumentierte 26 (78,8) 24 (72,7) 50 (75,8)
Diagnose einer akuten Pankreatitis [n (%)]
wenn nein, schwere abdominale 0(0,0) 2(22,2) 2 (12,5)
Schmerzen [n (%)]
K_Ir_f;\/r;)k;n[?]e(soc/or;l]chte: Diabetes mellitus vom 4(12,1) 6 (18,2) 10 (15,2)
V(?J/rok)l;zrgehende Behandlung mit Glybera® [n 5 (15,2) 2 (6.1) 7 (10,6)
Vlgirglgtgerz]h[enn?%ip|d5enkende Therapie mit 15 (45,4) 17 (51,5) 32 (48,5)
Fenofibrat 11 (33,3) 9(27,3) 20 (30,3)
Gemfibrozil 3(9,1) 3(9,1) 6(9,1)
Ciprofibrat 0(0,0) 4(12,1) 4(6,1)
Bezafibrat 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
Clofibrat 1(3,0) 0(0,0) 1(1,5)
Fibrate 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
Vo lpternde Tubenit | q2)  oery | 109
Atorvastatin 0(0,0) 5(15,2) 5(7,6)
Rosuvastatin 2(6,1) 2(6,1) 4(6,1)
Rosuvastatin-Calcium 2(6,1) 1(3,0) 3(4,5)
Atorvastatin-Calcium 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
Pravastatin 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
g e ey |2@9 |wes | wes
Ethylester von Omega-3-Fettsduren 5(15,2) 5(15,2) 10 (15,2)
Fischol 1(3,0) 3(9,1) 4 (6,1)
Epacaps/06852001/ 2(6,1) 1(3,0) 3(4,5)
Omega-3-Triglyzeride 1(3,0) 1(3,0) 2(3,0)
Vorhergehende Thera_pie mit H_MQ—COA—
andoren iptcmodifizerenden Supstanzen | © @9 1@ L18)
[n (%)]
Inegy 0 (0,0) 1(3,0) 1(1,5)

Stratums beruht.

N: Patientenanzahl in der entsprechend definierten Patientenpopulation (Full Analysis Set); n: Anzahl der in die Analyse eingeflossenen
Patienten; %: bezogen auf N; SD: Standardabweichung

Wie im Addendum zum Studienbericht aufgefiihrt, wurde bei insgesamt sechs Patienten die Information zur Stratifizierung auf Basis
Krankengeschichte von Pankreatitiden sowie der Einnahme von Fibraten und/oder von &rztlich verschriebenen Omega-3-Fettséuren
inkorrekt in das Interactive Voice/Web-Response System (IXRS) aufgenommen. Als Sensitivitatsanalyse wurde beispielhaft der primére
Endpunkt untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die oben beschriebene inkorrekte Stratifizierung keine Auswirkung auf die Ergebnisse
fur den priméren Endpunkt hat, dessen Analyse im Original-Studienbericht auf einem Modell unter Beriicksichtigung des tatsachlichen
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Tabelle 4-17: Begleitend eingenommene Arzneimittel zur Lipidsenkung — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Merkmal Placebo Volanesorsen Gesamt
(N =33) (N=33) (N =66)

APPROACH

Begleitende Einnahme von Fibraten [n (%)] | 15 (45,5) 17 (51,5) 32 (48,5)
Fenofibrat 11 (33,3) 9 (27,3) 20 (30,3)
Gemfibrozil 3(9,1) 3(9,1) 6(9,1)
Ciprofibrat 0(0,0) 4(12,1) 4(6,1)
Bezafibrat 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
Clofibrat 1(3,0) 0 (0,0 1(1,5)
Fibrate 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)

e LT 1T I b
Atorvastatin 1(3,0) 5(15,2) 6 (9,1)
Rosuvastatin 2(6,1) 2(6,1) 4(6,1)
Rosuvastatin-Calcium 2(6,1) 1(3,0) 3(4,5)
Atorvastatin-Calcium 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
Pravastatin 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)

ipiamoditizieronden Subssanzen n 0] | ? @7 10 (203 19 (28
Ethylester von Omega-3-Fettsduren 5(15,2) 5(15,2) 10 (15,2)
Fischol 1(3,0) 3(9,1) 4(6,1)
Epacaps/06852001/ 2(6,1) 1(3,0) 3(4,5)
Omega-3-Triglyzeride 1(3,0) 1(3,0) 2(3,0)

Begleitende Einnahmg von HMG-_CoA—_
anderen lpimodifizierenden Subsanzen | © @9 1@ 118)
[n (%)]
Inegy 0(0,0) 1(3,0) 1(1,5)
N: Patientenanzahl in der entsprechend definierten Patientenpopulation (Full Analysis Set); n: Anzahl der in die Analyse eingeflossenen
Patienten; %: bezogen auf N

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Es wurde mit der Studie APPROACH eine randomisierte, kontrollierte Studie identifiziert,
die die in Tabelle 4-3 zusammengefassten Einschlusskriterien erflllt und die als pivotale
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Studie die Zulassung von Volanesorsen begrindet. Bei dieser Studie handelt es sich um eine
doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, multizentrische Studie, bei der die
Patienten eine fettarme Didt von <20 g Fett pro Tag einhalten und Alkohol vermeiden
mussten und zudem in beiden Studienarmen im Bedarfsfall symptomatisch behandelt wurden
(Best-Supportive-Care). Neben der diatstabilisierenden Run-in-Phase von mindestens sechs
Wochen zu Beginn der Studie wurde die Einhaltung der Einschrdnkungen beziglich Diat und
Alkohol durch regelmaRige Beratungsgesprache wéhrend der gesamten Studiendauer
unterstutzt.

Beschreibung der Studie APPROACH

Studiendesign

Bei der pivotalen Studie APPROACH handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte, multizentrische Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das primére
Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von Volanesorsen im Vergleich zu Placebo in
Bezug auf die prozentuale Verdnderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu
Monat 3 bei Patienten mit FCS zu bewerten. Sekundére und explorative Ziele dieser Studie
zielten auf die Beurteilung der Wirksamkeit auf Basis weiterer Endpunkte ab, darunter
patientenberichtete abdominale Schmerzen, unabhéngig bestatigte akute Pankreatitiden oder
Lebensqualitdt. Ein weiteres Ziel war zudem die Bewertung der Sicherheit und
Vertréglichkeit von Volanesorsen.

Die Patienten wurden in einem Zuteilungsverhaltnis von 1:1 auf die Studienarme Placebo und
Volanesorsen randomisiert. Dabei wurde die Randomisierung stratifiziert nach einer
moglichen Krankengeschichte von Pankreatitiden sowie nach der Einnahme von Fibraten
und/oder von arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsdauren. Wie im Addendum zum
Studienbericht aufgefihrt, wurde bei insgesamt sechs Patienten die Information zur
Stratifizierung auf Basis Krankengeschichte von Pankreatitiden sowie der Einnahme von
Fibraten und/oder von arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsduren inkorrekt in das
Interactive Voice/Web-Response System (IXRS) aufgenommen. Als Sensitivitdtsanalyse
wurde beispielhaft der primare Endpunkt untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die inkorrekte
Stratifizierung keine Auswirkung auf die Ergebnisse fur den primédren Endpunkt hat, dessen
Analyse im Original-Studienbericht auf einem Modell unter Berticksichtigung des
tatsachlichen Stratums beruht. Den Patienten in der Kontrollgruppe wurde einmal
wdchentlich eine subkutane Injektion mit 1,5 mL Placebo verabreicht, Patienten in der
Verumgruppe erhielten dagegen einmal wdchentlich eine subkutane Injektion mit 300 mg
Volanesorsen-Natrium.

Wesentliche Einschlusskriterien fir die Studie APPROACH waren neben einem Mindestalter
von 18 Jahren eine Reihe diagnostischer Merkmale. Patienten mussten eine
Krankgengeschichte einer Chylomikrondmie aufweisen, die entweder durch die
Dokumentation eines triilben Serums oder eines Niichtern-Triglyzeridwertes von > 880 mg/dL
(10 mmol/L) nachgewiesen werden konnte. Dartiber hinaus musste ein FCS entweder anhand
einer durch Gensequenzierung bestétigten bekannten Funktionsverlustmutation in einem Typ-
1-auslésenden Gen (wie LPL, APOC2, GHIHBP1 oder LMF1) oder einer LPL-Aktivitat im
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Post-Heparinplasma von < 20 % des normalen Wertes diagnostiziert sein. Zudem musste zum
Zeitpunkt des Screenings ein Nichtern-Triglyzeridwert von > 750 mg/dL (8,4 mmol/L)
vorliegen. Der Anteil der Patienten ohne eine dokumentierte Krankengeschichte einer akuten
Pankreatitis wurde auf 28 %, d.h. <20 der geplanten 70 Studienteilnehmer beschrankt.
Aullerdem mussten die Patienten einwilligen, eine Diét von < 20 g Fett pro Tag wahrend der
Studie zu befolgen und Alkohol zu vermeiden. Des Weiteren wurden Patienten
ausgeschlossen, deren lipidsenkende Therapie keiner stabilen Dosierung vor Studienbeginn
unterlag oder deren Dosierung sich vermutlich im Laufe der Studie andern wirde (siehe
Tabelle 4-16). Patienten in beiden Studienarmen wurden im Bedarfsfall symptomatisch, z.B.
im Falle einer akuten Pankreatitis, behandelt.

Einer bis zu acht Wochen dauernden Phase des Screenings und der Stabilisierung der in den
Einschlusskriterien beschriebenen Didt folgte eine Behandlungsphase von 52 Wochen und
eine Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen. Alternativ zur Nachbeobachtungsphase
konnten Patienten in die offene, einarmige Langzeitstudie APPROACH OLE wechseln.
Patienten, die die Studie vorzeitig abgebrochen haben, wurden ermutigt, die fir Woche 52
angesetzte Visite und Prozeduren einzuhalten und die Nachbeobachtungsphase zu
durchlaufen.

Allgemein sind Patienten mit stark erhohten Triglyzeridwerten und einer minimalen oder
fehlenden LPL-Enzymaktivitat, also FCS-Patienten [50], einem hoheren Risiko einer akuten
Pankreatitis ausgesetzt als Patienten mit moderat erhohten oder gar normalen
Triglyzeridwerten [32]. Dabei steigt das Risiko flr eine akute Pankreatitis mit zunehmenden
Triglyzeridwerten [22, 37], als kritisch gelten Triglyzeridwerte ab 750—1000 mg/dL [25, 33-
36, 38]. Betrachtet man die Basiswerte der pivotalen Studie APPROACH, so zeigten die
Patienten zu Studienbeginn im Mittel bzw. Median extrem hohe Triglyzeridwerte von
2209 mg/dL bzw. 1985 mg/dL (Tabelle 4-16). Bemerkenswert ist, dass diese Werte derart
entgleist sind trotz der fettarmen Di&t, die diese Patienten bereits fiir mindestens sechs
Wochen wéhrend der Run-In-Phase einhalten mussten (Tabelle 4-14) [51]. Auch eine in der
Krankengeschichte eines Grofteils dieser Patienten dokumentierte vorhergehende
Behandlung mit verschiedenen lipidsenkenden Therapien konnte diesen extrem hohen
Triglyzeridwerten nicht entgegenwirken (Tabelle 4-16) [51]. Im Gegensatz zur VVolanesorsen-
Gruppe blieben diese Werte fur Patienten der Placebo-Gruppe Uber den gesamtem
Studienverlauf hinweg konstant auf diesem stark erhdhten Niveau (siehe Abschnitt
4.3.1.3.1.1). Dies unterstreicht, dass eine Diat allein keine effiziente MalRnahme zur
Behandlung von FCS-Patienten darstellt.

Diese Beobachtungen decken sich mit Fachpublikationen, die zwar eine strikte Diét zur
Behandlung von Patienten mit FCS bzw. Lipoproteinlipasedefizienz (LPLD) empfehlen [6-
12, 14-16, 52], allerdings auch berichten, dass eine solche Diat nicht nur schwierig
einzuhalten [6, 14, 16, 18, 19, 52], sondern auch unwirksam ist [11, 12, 18, 19, 52, 53]. Und
wahrend allgemein anerkannt ist, dass die Senkung der Triglyzeridwerte im Blutplasma das
vorrangige Ziel im Management von FCS-Patienten ist [6-19], ergibt sich aufl3erhalb der
Behandlung mit Volanesorsen insgesamt keine Evidenz fiir eine Arzneimittelanwendung in
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der Indikation FCS aus den relevanten Publikationen. Es wird darauf hingewiesen, dass
lipidsenkende Mittel wie Fibrate, Niacin und Statine oder Omega-3-Fettsauren bei der
Behandlung von Patienten mit FCS bzw. LPLD im Allgemeinen eine nur minimale oder
uberhaupt keine Wirkung zeigen [6-8, 11, 12, 14-16, 51, 53, 54]. Diese Beobachtung steht mit
der Tatsache in Zusammenhang, dass die Wirksamkeit dieser Mittel auf einen
funktionierenden Fettstoffwechsel angewiesen ist, eine VVoraussetzung, die bei FCS-Patienten
nicht gegeben ist [6].

Aus den oben aufgefiihrten Grinden wird die Studie APPROACH daher als geeignet
angesehen, das Anwendungsgebiet von Volanesorsen [1-3] addquat abzubilden und damit
eine Nutzenbewertung dieses Arzneimittels zu begriinden.

Daruiber hinaus basiert die durch die EMA ausgesprochene Empfehlung sowie die durch die
Européische Kommission erteilte Zulassung von Volanesorsen fiir die Behandlung von FCS-
Patienten auf der pivotalen Studie APPROACH, die Datenlage dieser Studie wurde also als
zulassungsbegrundet bewertet [1-3, 46, 49].

Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 67 Patienten fur die Studie APPROACH randomisiert, wobei 34
Patienten auf die Placebo-Gruppe und 33 Patienten auf die VVolanesorsen-Gruppe entfielen.
Ein Patient aus der Placebo-Gruppe hat die Studie vor der ersten Dosierung abgebrochen. Wie
in Tabelle 4-15 gezeigt waren die Patientencharakteristika in beiden Studienarmen
miteinander vergleichbar. Konkret war sowohl die Verteilung auf die Geschlechter (Placebo:
57,6 % mannlich, Volanesorsen: 51,5 % ménnlich) als auch das Durchschnittsalter (Placebo:
46 Jahre, Volanesorsen: 47 Jahre) ausgeglichen, wobei der Anteil der Studienteilnehmer mit
einem Alter von 18-65 Jahre bei Uber 90 % lag. Dasselbe gilt fir die Charakteristika
Ethnizitdt, Rasse und Region. Auch die Verteilung des BMI (Placebo: 24,1 kg/m2,
Volanesorsen: 25,9 kg/m?) war in beiden Studienarmen vergleichbar. Die Verteilung der fir
die Diagnose von FCS geforderten Kriterien war in beiden Gruppen ausgeglichen. So zeigten
jeweils 75,8% der Patienten eine durch Gensequenzierung bestdtigte Typ 1-
Hyperlipoproteindmie-auslosende Genmutation und jeweils 54,5 % eine LPL-Aktivitadt im
Post-Heparinplasma von <20 % der normalen Laborwerte. Dartber hinaus wurden auch bei
dem Vergleich der Basiswerte fir Nuichtern-Triglyzeride, bei der Krankengeschichte
beispielsweise von akuten Pankreatitiden sowie bei vorhergehenden oder begleitenden
lipidsenkenden Therapien keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Studienarmen
identifiziert (Tabelle 4-16 und Tabelle 4-17).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie APPROACH lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragen, da die Studienpopulation (berwiegend der in Deutschland zu erwartenden
Patientenpopulation entspricht, und die Studie Uberwiegend in nordamerikanischen und
europdischen Studienzentren durchgefiihrt wurde. Konkret waren insgesamt ber 80 % der
Studienpopulation weil, von den 40 Studienzentren lagen 16 Zentren in Nordamerika und 19
Zentren in Europa (siehe Tabelle 4-15 und Tabelle 4-161).
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die hier vorgenommene Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studienebene fir die
Studie APPROACH basiert auf der Auswertung der Studienmethodik in Anhang 4-E und auf
dem in Anhang 4-F dargestellten Bewertungsbogen zur Einschatzung von
Verzerrungsaspekten.

Bei der Studie APPROACH handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte, multizentrische Studie im Parallelgruppendesign. Die stratifizierte
permutierte Blockrandomisierung der Patienten auf die zwei Studienarme erfolgte lber ein
IXRS. Die Stratifizierung wurde auf Basis einer personlichen Krankengeschichte von
Pankreatitiden sowie auf Basis einer Einnahme von Fibraten und/oder vom Arzt
verschriebenen Omega-3-Fettsauren vorgenommen. Wie im Addendum zum Studienbericht
aufgefiihrt, wurde bei insgesamt sechs Patienten die Information zur Stratifizierung auf Basis
Krankengeschichte von Pankreatitiden sowie der Einnahme von Fibraten und/oder von
arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsauren inkorrekt in das IXRS aufgenommen. Als
Sensitivitatsanalyse wurde beispielhaft der primare Endpunkt untersucht. Hierbei zeigte sich,
dass die inkorrekte Stratifizierung keine Auswirkung auf die Ergebnisse fur den priméren
Endpunkt hat, dessen Analyse im Original-Studienbericht auf einem Modell unter
Berucksichtigung des tatsachlichen Stratums beruht. Die Patientenpopulation der zwei
Studienarme war vergleichbar hinsichtlich wesentlicher demographischer Merkmale wie
Alter, Geschlecht, Ethnizitat, Rasse, Region und BMI sowie krankheitsspezifischer Merkmale
wie Typ 1-Hyperlipoproteindmie-auslésende Genmutationen und LPL-Aktivitdt im Post-
Heparinplasma (Tabelle 4-15). Alle Patienten, das Studienpersonal, die Monitore sowie der
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Sponsor waren verblindet. Die Berichterstattung war ergebnisunabhangig, und es liegen auch
keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen fuhren kénnen.

Wirksamkeitsendpunkte wurden fur die praktikable ITT-Population erfasst. Diese ist definiert
als FAS-Population und umfasst alle Patienten, die auf einen der Studienarme randomisiert
wurden, mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, und fur die eine
Erfassung des Triglyzerid-Basiswertes vorliegt. Als Konsequenz flieBt gemé&l dieser
Definition der FAS-Population nur ein von insgesamt 67 randomisierten Patienten nicht mit in
die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte ein. Genauer gesagt wurde dieser Patient in die
Placebo-Gruppe randomisiert, verliel die Studie jedoch vorzeitig noch vor Verabreichung der
ersten Studienmedikation. Diese minimale Abweichung von der strengen Definition der ITT-
Population wird nicht als den die Ergebnisse verzerrender Faktor bewertet. Fir die
Beurteilung der Sicherheit wurden die Patienten des Safety Set einbezogen, das alle Patienten,
die auf einen der Studienarme randomisiert wurden und mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Wie die FAS-Population flie3t fir das Safety Set nur ein
von insgesamt 67 randomisierten Patienten nicht mit in die Auswertung der
Sicherheitsendpunkte ein.

Zusammenfassend ist daher das Verzerrungspotential auf Studienebene fir die hier
dargestellte Studie APPROACH als niedrig einzustufen, die Studie entspricht gemal dem
5. Kapitel § 5 der VerfO des G-BA der Evidenzstufe Ib und damit dem hdchsten Evidenzgrad
fur klinische Studien.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunktkategorie Bezeichnung des Endpunktes APPROACH
Mortalitat -
Morbiditat Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte v
Héufigkeit und Intensitét patientenberichteter abdominaler v
Schmerzen
Héufigkeit unabhangig bestatigter akuter Pankreatitiden v
Verénderung des Gesundheitszustands anhand der visuellen
Analogskala (VAS) des EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) v
Questionnaire
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Endpunktkategorie Bezeichnung des Endpunktes APPROACH
Gesundheitsbezogene  Verdnderung der Lebensqualitit anhand des Short Form (36) v
Lebensqualitat Health Survey (SF-36)
Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse (unerwinschte Ereignisse, schwere

unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte v

Ereignisse, Therapieabbriiche oder Tod aufgrund unerwiinschter
Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse von gesondertem Interesse

a: Der Endpunkt Mortalitat wurde im Rahmen der Sicherheit erhoben. Es wurden keine Todesfélle berichtet.

Die Darstellung der Ergebnisse der Studie APPROACH beruht auf dem Datenschnitt vom 18.01.2017 (Studienbericht vom 23.06.2017).
Alle Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt die Studie APPROACH abgeschlossen (letzte Dosierung des letzten Patienten am 19.12.2016),
es befanden sich aber noch Patienten in der Nachbeobachtungsphase nach Behandlungsende (siehe Anhang 4-E, Tabelle 4-161). Zudem
gibt es einen finalen Datenschnitt vom 28.04.2017, der im finalen Studienbericht vom 15.11.2018 dargestellt ist (siehe Anhang 4-E,
Tabelle 4-161). Gegenuber der Darstellung der Ergebnisse der Endpunkte der Studie APPROACH in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.1)
dieses Dossiers ergibt sich fiir den finalen Datenschnitt lediglich eine Anderung (siehe FuRnote b in Tabelle 4-46). Beide Studienberichte
wurden mit dem hier vorliegenden Nutzendossier eingereicht.

4.3.1.3.1 Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte - RCT

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.1 Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

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

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von ,,Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte*

Studie Operationalisierung

APPROACH Lipidproben fur die Messung der Nichtern-Triglyzeridwerte wurden, wenn moglich, in dem
fiir diese Studie beauftragten zentralen Labor (Medpace Reference Laboratories, Cincinnati,
Ohio, USA) analysiert. Zur Analyse wurden Daten aus lokalen Laboren nur herangezogen,
wenn Daten des zentralen Labors nicht vorlagen. Patienten wurden angehalten, mindestens
zehn Stunden, vorzugsweise jedoch nicht mehr als zwdlf Stunden vor der Messung zu
fasten.

In diesem Dossier dargestellt werden:

e Prozentuale Anderung der Niichtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 3
(primarer Endpunkt), Monat 6 oder Monat 12

e Absolute Anderung der Niichtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 3, Monat 6
oder Monat 12

¢ Responderanalyse fiir absolute Schwellenwerte bei Patienten mit einem Basis-Nichtern-
Triglyzeridwert von > 750 mg/dL: Responsekriterien waren Nuchtern-Triglyzeridwerte
von < 750 mg/dL, < 500 mg/dL, < 880 mg/dL sowie 1000 mg/dL, jeweils zu Monat 3,
Monat 6 und Monat 12 (siehe Abschnitt 4.2.5.2)

o Responderanalyse fiir prozentuale Reduktion: Responsekriterium war eine prozentuale
Reduktion der Nichtern-Triglyzeridwerte im Vergleich zum Basiswert von > 20 %,
> 30 %, > 40 %, > 50 %, > 60 %, > 70 %, jeweils zu Monat 3, Monat 6 und Monat 12

Zeitraum der Endpunkterhebung:

e Basiswert: Durchschnitt der Werte fur Tag 1 vor Dosierung und dem vorausgegangenen
Wert (Tag -14 bis -7 [Tag -14 bis < 1])

e Monat 3: Durchschnitt der Werte fiir Woche 12 (Tag 78 [Tag 65-82]) und Woche 13
(Tag 85 [Tag 83-106])

e Monat 6: Durchschnitt der Werte fiir Woche 25 (Tag 169 [Tag 149-173]) und Woche 26
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(Tag 176 [Tag 174-197])

e Monat 12: Durchschnitt der Werte fur Woche 50/51 (Tag 344/351 [Tag 324-355]) und
Woche 52 (Tag 358 [Tag 356-379])

Falls fur den Durchschnitt einer der Werte fehlte, wurde der andere Wert als Endpunkt
definiert.

Imputation fehlender Werte:

Fur die Endpunkterhebung zu Monat 3 gab es keine fehlenden Werte. Bei der
Endpunkterhebung zu Monat 6 und Monat 12 wurden fehlende Werte durch ein multiples
Imputationsmodell ersetzt, das folgende Variablen enthalt: Basiswert und nachfolgende
Werte fur Nuchtern-Triglyzeride sowie die zwei Stratifizierungsfaktoren bei
Randomisierung der Patienten. Die multiple Imputation wurde nach der Behandlung
stratifiziert, es wurden 100 Imputationsdatensatze erzeugt.

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

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Veranderung der Nuchtern-
Triglyzeridwerte* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das als niedrig eingestufte Verzerrungspotential des patientenrelevanten Endpunktes
,Verdnderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte* begriindet sich auf dem ebenfalls niedrigen
Verzerrungspotential auf Studienebene. Zusatzlich war der Endpunkterheber verblindet. Die
primare Analyse des Endpunktes beruht auf der praktikablen ITT-Population wie in Abschnitt
4.3.1.2.2 naher erldutert. Der Endpunkt wurde zudem wie geplant ausgewertet und die
Ergebnisse im Studienbericht dargestellt, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist daher
nicht gegeben. Weitere Aspekte liegen nicht vor, das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
kann also insgesamt als niedrig bewertet werden.

«

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt ,, Verdnderung der Niichtern-Triglyzeridwerte®
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Es ist allgemein anerkannt, dass Triglyzeride ein wichtiges diagnostisches Merkmal und Teil
des klinischen Erscheinungsbildes von FCS sind. Darlber hinaus stellt die Senkung der
Triglyzeridwerte das vorrangige Ziel im Management von FCS-Patienten dar [6-19], da ein
stark erhohter Triglyzeridspiegel zu schweren abdominalen Schmerzen, potentiell todlich
verlaufenden akuten Pankreatitiden sowie Langzeitkomplikationen fuhrt und den Alltag
betroffener Patienten massiv beeintrachtigt [7, 8, 18, 20-31]. AuRerdem haben FCS-Patienten
ein hoheres Risiko einer akuten Pankreatitis als Patienten mit moderat erhéhten oder gar
normalen Triglyzeridwerten [32]. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass mit hoheren
Triglyzeridwerten auch das Risiko fir eine akute Pankreatitis [22, 25, 33-38] sowie das
Ausmal’ an Folgekomplikationen und die Sterblichkeit [18, 22, 24, 39] steigt. Diese Studien
unterstreichen den Stellenwert, den die Reduktion der Triglyzeridwerte fur die Behandlung
von FCS-Patienten hat.

Nachfolgend wird die Mittelwertdifferenz (Differenz LS Mean) sowie die standardisierte
Mittelwertdifferenz (Hedges® g) fiir die prozentuale Verénderung (Tabelle 4-22) und absolute
Veranderung (Tabelle 4-23) der Nichtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 3,
Monat 6 und Monat 12 dargestellt. Zusatzlich wird das adjustierte OR fur zwei
Responderanalysen berichtet (Tabelle 4-24 und Tabelle 4-25).

Prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur ,,Verdnderung der Nichtern-Triglyzeridwerte* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — prozentuale Veranderung

APPROACH
Basiswert 2 | Final Prozentuale Behandlungseffekt °
Veranderung vom
Basiswert ©
Differenz LS Mean
[95 % KI]
n n p-Wert
MW (SD) MW (SD) LS Mean [95 % K] Hedges* g [95 % KI] ¢
Prozentuale Veréanderung der Nichtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 3
Placebo (N = 33) 33 33 17,6 [-4,0; 39,2]
2152 (1153) | 2367 (1315) | 0 LT -94.1[-121,7; -66.6]
- 3 p < 0,0001
Volanesorsen (N = 33) -76,5 [-97,4; -55,5] -1,49 [-2,04; -0,94]

2267 (1259) | 590 (497)

Prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 6

33 33
Placebo (N = 33 25,3[4,1; 46,5 - _ -
acebo (N =33) 2152 (1153) | 2423 (1007) [ | 77,8 [-106,4;-49,1]
- - p < 0,0001
Volanesorsen (N = 33) -52,5 [-82,0; -22,9] -1,02 [-1,53; -0,51]

2267 (1259) | 815 (600)
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Prozentuale Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 12

33 33
Placebo (N =33 8,9 [-19,7; 37,5 - - -
(N=33) 2152 (1153) | 2307 (1290) [ ] 49.1[-94,7:-3.5]
= - p = 0,0347
Volanesorsen (N = 33) -40,2 [-86,1; 5,7] -0,43 [-0,92; 0,06]
2267 (1259) | 1178 (948)

N: Patientenanzahl in der entsprechend definierten Patientenpopulation (Full Analysis Set); n: Anzahl der in die Analyse eingeflossenen
Patienten; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; LS: Least Square; KI: Konfidenzintervall; ANCOVA: Analysis of Covariance

a: Basiswert: Durchschnitt der Werte fiir Tag 1 vor Dosierung und dem vorausgegangenen Wert; falls einer dieser Werte fehlt, wird der
andere Wert als Basiswert definiert.

b: Monat 3: Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 12 (Tag 78) und Woche 13 (Tag 85); Monat 6: Endpunkt definiert als
Durchschnitt aus Woche 25 (Tag 169) und Woche 26 (Tag 176); Monat 12: Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 50 (Tag
344)/Woche 51 (Tag 351) und Woche 52 (Tag 358). Fur alle Endpunkte: Falls einer dieser Werte fehlte, wurde der andere Wert als
Endpunkt definiert. Monat 6 und Monat 12: Fehlten beide Werte, wurde eine multiple Imputation durchgefiihrt. Bei der Darstellung des
Mittelwerts wurde flr Patienten mit fehlenden Werten der Median der 100 Imputationsdatensétze verwendet.

c: Der LS Mean, die Konfidenzintervalle und der p-Wert wurden mittels eines ANCOVA-Modells berechnet, das die prozentuale
Veranderung vom Basiswert als abhéngige Variable, die Behandlung und die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung als Faktoren
sowie den log-transformierten Basiswert als Kovariate enthalt. Fir Monat 6 und Monat 12 wurden dabei 100 berechnete Modelle fiir 100
Imputationsdatensdtze kombiniert.

d: Post-hoc-Analyse.

Fur alle Endpunkterhebungen zu Monat 3, Monat 6 und Monat 12 zeigte die Behandlung mit
Volanesorsen einen statistisch signifikanten Vorteil bei der prozentualen Veranderung der
Nichtern-Triglyzeridwerte im Vergleich zu Placebo (Tabelle 4-22). Die scheinbare Abnahme
der Wirksamkeit fur die Monate 6 und 12 ist wahrscheinlich auf Patienten zurtickzufiihren,
bei denen die Dosierungsfrequenz angepasst wurde, bzw. auf Patienten, die zwar aus der
Studie ausgeschieden, aber deren Messwerte dennoch in die Analyse eingeflossen sind.
Daruber hinaus zeigte ein Patient Messwerte, die als extreme Ausreil3er einzuordnen sind.

Die statistisch signifikante Reduktion der Ntichtern-Triglyzeridwerte unter VVolanesorsen wird
aufgrund der standardisierten Mittelwertdifferenz fiir den Monat 3 (Hedges® g
[95 % KI]: -1,49 [-2,04; -0,94]) und Monat 6 (-1,02 [-1,53; -0,51]) auch als Kklinisch relevant
eingestuft. Da fir den Monat 12 das untere Konfidenzintervall der standardisierten
Mittelwertdifferenz  unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 liegt, das obere
Konfidenzintervall jedoch den Wert von -0,2 einschlief3t, kann man fir diesen Zeitpunkt nicht
hinreichend sicher von einem klinisch relevanten, quantifizierbaren Effekt ausgehen. Dennoch
liegt auch fur diesen Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil fur VVolanesorsen mit einer
Mittelwertdifferenz von -49,1 (95 % KI: -94,7; -3,5; p = 0,0347) vor.

Die im Studienprotokoll a priori definierten und im Studienbericht dargestellten
Sensitivitatsanalysen (siehe Tabelle 4-161) konnten die Robustheit dieser Ergebnisse
untermauern, fur alle in Tabelle 4-22 aufgefiihrten Endpunkte konnte ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil fir VVolanesorsen im Vergleich zu Placebo gezeigt werden. Da aus diesen
Sensitivitatsanalysen kein Zusatznutzen abgeleitet wird, wird auf eine detaillierte Darstellung
verzichtet.
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Absolute Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir ,,Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — absolute Veranderung

APPROACH

Basiswert @

n
MW (SD)

Final P

n
MW (SD)

Absolute Veranderung
vom Basiswert ©

LS Mean [95 % KI]

Behandlungseffekt ©

Differenz LS Mean
[95 % KI]

p-Wert
Hedges* g [95 % KI] ¢

Absolute Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 3

Placebo (N = 33)

33
2152 (1153)

33
2367 (1315)

92 [-301; 486]

Volanesorsen (N = 33)

33
2267 (1259)

33
590 (497)

-1712 [-2094; -1330]

-1804 [-2306; -1302]
p < 0,0001
-1,57 [-2,12; -1,01]

Absolute Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 6

Placebo (N = 33)

33
2152 (1153)

33
2423 (1007)

224 [-120; 568]

Volanesorsen (N = 33)

33
2267 (1259)

33
815 (600)

-1380 [-1781; -980]

-1604 [-2045; -1163]
p < 0,0001
-1,45 [-1,99; -0,90]

Absolute Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte vom Basiswert zu Monat 12

Placebo (N = 33)

33
2152 (1153)

33
2307 (1290)

39 [-534; 612]

Volanesorsen (N = 33)

33
2267 (1259)

33
1178 (948)

-986 [-1761; -210]

-1025 [-1932; -118]
p =0,0268
-0,51 [-1,00; -0,02]

N: Patientenanzahl in der entsprechend definierten Patientenpopulation (Full Analysis Set); n: Anzahl der in die Analyse eingeflossenen
Patienten; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; LS: Least Square; KI: Konfidenzintervall; ANCOVA: Analysis of Covariance

a: Basiswert: Durchschnitt der Werte fiir Tag 1 vor Dosierung und dem vorausgegangenen Wert; falls einer dieser Werte fehlt, wird der
andere Wert als Basiswert definiert.
b: Monat 3: Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 12 (Tag 78) und Woche 13 (Tag 85); Monat 6: Endpunkt definiert als

Durchschnitt aus Woche 25 (Tag 169) und Woche 26 (Tag 176); Monat 12: Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 50 (Tag
344)/Woche 51 (Tag 351) und Woche 52 (Tag 358): Fiir alle Endpunkte: Falls einer dieser Werte fehlte, wurde der andere Wert als

Endpunkt definiert. Monat 6 und Monat 12: Fehlten beide Werte, wurde eine multiple Imputation durchgefiihrt. Bei der Darstellung des
Mittelwerts wurde flr Patienten mit fehlenden Werten der Median der 100 Imputationsdatensétze verwendet.

c: Der LS Mean, die Konfidenzintervalle und der p-Wert wurden mittels eines ANCOVA-Modells berechnet, das die VVerdnderung vom
Basiswert als abhangige Variable, die Behandlung und die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung als Faktoren sowie den log-
transformierten Basiswert als Kovariate enthalt. Fiir Monat 6 und Monat 12 wurden dabei 100 berechnete Modelle fiir 100
Imputationsdatensdtze kombiniert.

d: Post-hoc-Analyse.

Fur alle Endpunkterhebungen zu Monat 3, Monat 6 und Monat 12 zeigte die Behandlung mit
Volanesorsen einen statistisch signifikanten Vorteil bei der absoluten Veranderung der
Nuchtern-Triglyzeridwerte im Vergleich zu Placebo (Tabelle 4-23). Dieser Effekt wird
aufgrund der standardisierten Mittelwertdifferenz fiir den Monat 3 (Hedges’ g
[95 % KI]: -1,57 [-2,12; -1,01]) und Monat 6 (-1,45 [-1,99; -0,90]) als Kklinisch relevant
eingestuft. Da fir den Monat 12 das untere Konfidenzintervall der standardisierten
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Mittelwertdifferenz  unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 liegt, das obere
Konfidenzintervall jedoch den Wert von -0,2 einschlief3t, kann man fur diesen Zeitpunkt nicht
hinreichend sicher von einem klinisch relevanten, quantifizierbaren Effekt ausgehen. Dennoch
liegt auch fur diesen Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil fir VVolanesorsen mit einer
Mittelwertdifferenz von -1025 (95 % KI: -1932; -118; p = 0,0268) vor.

Die im Studienprotokoll a priori definierten und im Studienbericht dargestellten
Sensitivitatsanalysen (siehe Tabelle 4-161) konnten die Robustheit dieser Ergebnisse
untermauern, fur alle in Tabelle 4-23 aufgefiihrten Endpunkte konnte ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil fir VVolanesorsen im Vergleich zu Placebo gezeigt werden. Da aus diesen
Sensitivitatsanalysen kein Zusatznutzen abgeleitet wird, wird auf eine detaillierte Darstellung
verzichtet.

Responderanalysen

Zur weiteren Beurteilung der klinischen Relevanz wurden verschiedene, a priori definierte
Responderanalysen durchgefiihrt.

Dabei wurde zum einen fur Patienten mit einem Basiswert fur Nuchtern-Triglyzeride von
> 750 mg/dL absolute Schwellenwerte als Responsekriterien benutzt (Tabelle 4-24), die sich
aus den diagnostischen Kriterien, dem klinischen Erscheinungsbild und den Risiken fir
Folgeerkrankungen wie akute Pankreatitiden ergeben:

e 750 mg/dL: Dieser Wert wurde als Einschlusskriterium beim Screening der Patienten
der Studie APPROACH herangezogen, die zu diesem Zeitpunkt einen Wert von
> 750 mg/dL aufweisen mussten. Zudem hatten Patienten mit einer schweren
Hypertriglyzeriddmie und Triglyzeridwerten von > 750 mg/dL einen schwereren
Verlauf einer akuten Pankreatitis im Vergleich zu Patienten mit normalen oder nur
moderat erhdhten Triglyzeridwerten [39].

e 500 mg/dL: In einer zwischen 1993 und 2007 durchgefiihrten Studie wurde gezeigt,
dass das Risiko einer akuten Pankreatitis bei Patienten mit einem Triglyzeridwert von
mehr als 500 mg/dL deutlich erhoht war (Hazard Ratio [95 % Konfidenzintervall]: 3,2
[1,99; 5,16], p < 0,0001) [33]. Dieser Wert wird auch in einer weiteren Publikation
herangezogen [56].

e 880 mg/dL: Dieser Schwellenwert ist allgemein als charakteristischer Wert flr
Nuchtern-Triglyzeride in FCS-Patienten anerkannt [6, 19, 38, 57, 58] und wird zudem
im Rahmen der Einschlusskriterien dieser Studie als eine Kenngréfie zum Nachweis
einer Chylomikronamie herangezogen. Zudem besteht laut der europdischen Leitlinie
zum Management von Dyslipidamien ab einem Wert von 880 mg/dL ein klinisch
bedeutsames Risiko einer Pankreatitis [38].
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e 1000 mg/dL: Dieser Wert spielt eine zentrale Rolle bei der Risikobewertung in FCS-
Patienten. So konnte in einer prospektiven Beobachtungsstudie gezeigt werden, dass
Patienten mit einer schweren Hypertriglyzeriddmie von > 1000 mg/dL einer
intensiveren Pflege bedurfen, ein vermehrtes Vorkommen einer pankreatischen
Nekrose haben, ihre Organe haufiger versagen, und letztendlich eine erhdhte
Sterblichkeit zeigen [22]. Dartiber hinaus entwickelten in einer retrospektiven Studie
mit 5500 erwachsenen Patienten mit schwerer Hypertriglyzeriddmie von mehr als
1000 mg/dL insgesamt 5,4 % der Patienten eine akute Pankreatitis innerhalb eines
siebenjahrigen Zeitraums. Patienten mit einer akuten Pankreatitis hatten dabei einen
signifikant hdheren Basiswert fur Triglyzeride als Patienten ohne akute Pankreatitis.
Dabei wurde geschatzt, dass ab 1000 mg/dL fur jede Erhéhung der Triglyzeridwerte
um 100 mg/dL die Wahrscheinlichkeit einer akuten Pankreatitis um 3 % ansteigt [34].

Zusétzlich zu den oben genannten absoluten Schwellenwerten wurden verschiedene Werte fr
eine prozentuale Reduktion der Nuchtern-Triglyzeridwerte (> 20 %, > 30 %, > 40 %, > 50 %,

> 60 %, > 70 %) als Responsekriterien verwendet (Tabelle 4-25).

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir ,,Verdnderung der Nichtern-Triglyzeridwerte* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Responderanalysen fiir absolute Schwellenwerte

APPROACH
Placebo Volanesorsen
(N=33) (N=33)
OR [95 % KI] &¢
n (%) n (%) p-Wert
Responderanalyse fiir Monat 3 2°
Patienten mit Basiswert > 750 mg/dL 31 30
186,16 [12,86; N/A
Endpunkt < 750 mg/dL 3(9,7) 23 (76,7) [ |
p =0,0001
62,56 [4,10; 954,65
Endpunkt < 500 mg/dL 0(0,0) 15 (50,0) [ ]
p = 0,0029
190,91 [13,88; N/A]
Endpunkt < 880 mg/dL 3(9,7 24 (80,0
ndpun mg 9.7) (80,0) b < 0,0001
101,47 [11,48; 897,12]
Endpunkt < 1000 mg/dL 4 (12,9) 24 (80,0)
p < 0,0001
Responderanalyse fiir Monat 6 ¢ ¢
Patienten mit Basiswert > 750 mg/dL 31 30
59,36 [3,67; 959,47]
Endpunkt < 750 mg/dL 0(0,0 14 (46,7
ndpun mg (0.0) (46.7) - 0,000
32,48 [1,96; 537,18
Endpunkt < 500 mg/dL 0(0,0) 9 (30,0) [ ]
p =0,0150
34,72 [3,82; 315,34
Endpunkt < 880 mg/dL 1(3,2) 14 (46,7) [ ]
p =0,0016
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60,08 [6,31; 571,95
Endpunkt < 1000 mg/dL 1(3,2) 17 (56,7) [ ]
p = 0,0004
Responderanalyse fiir Monat 12 ¢ ¢
Patienten mit Basiswert > 750 mg/dL 31 30
44,55 [3,28; 604,46
Endpunkt < 750 mg/dL 2 (6,5) 11 (36,7) [ |
p =0,0043
42,72 [2,18; 835,36]
Endpunkt < 500 mg/dL 0 (0,0 8 (26,7
ndpun mg (0.0) (26.7) 0= 00133
25,97 [2,51; 268,68
Endpunkt < 880 mg/dL 3(9,7) 11 (36,7) [ ]
p =0,0063
18,51 [2,41; 141,92]
Endpunkt < 1000 mg/dL 4(12,9 12 (40,0
ndpun mg (12.9) (40.0) - 0,0050

N: Patientenanzahl in der entsprechend definierten Patientenpopulation (FAS); n: Anzahl der Responder; %: bezogen auf die Anzahl der
Patienten mit einem Basiswert > 750 mg/dL; OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall; N/A: nicht anwendbar; FAS: Full Analysis Set

a: Monat 3: Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 12 (Tag 78) und Woche 13 (Tag 85). Falls einer dieser Werte fehlte, wurde
der andere Wert als Endpunkt definiert. Patienten mit informativen fehlenden Daten wurden als Nicht-Responder angesehen. Die Anzahl
der Responder und Nicht-Responder basiert auf den beobachteten Daten. Der prozentuale Anteil bezieht sich auf die Gesamtzahl der
Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe der FAS-Population, deren Basiswertwert fiir Niichtern-Triglyzeride bei > 750 mg/dL
(8,5 mmol/L) lag.

b: Monat 3: Das OR und die dazugehorigen Konfidenzintervalle und p-Werte wurden mittels eines logistischen Regressionsmodells
berechnet, das die Behandlung sowie die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung als Faktoren und den log-transformierten Basiswert
als Kovariate enthélt.

¢: Monat 6: Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 25 (Tag 169) und Woche 26 (Tag 176); Monat 12: Endpunkt definiert als
Durchschnitt aus Woche 50 (Tag 344)/Woche 51 (Tag 351) und Woche 52 (Tag 358). Falls einer dieser Werte fehlte, wurde der andere
Wert als Endpunkt definiert. Patienten mit informativen fehlenden Daten wurden als Nicht-Responder angesehen. Nichtinformative
fehlende Daten wurden durch multiple Imputation ersetzt. Die Anzahl der Responder und Nicht-Responder basiert auf den beobachteten
Daten. Der prozentuale Anteil bezieht sich auf die Gesamtzahl der Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe der FAS-Population,
deren Basiswertwert fir Nichtern-Triglyzeride bei > 750 mg/dL (8,5 mmol/L) lag.

d: Monat 6 und Monat 12: Das OR und die dazugehérigen Konfidenzintervalle und p-Werte wurden mittels eines logistischen
Regressionsmodells berechnet, das die Behandlung sowie die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung als Faktoren und den log-
transformierten Basiswert als Kovariate enthalt. Dabei wurden die Werte aus 100 berechneten Modellen fiir 100 Imputationsdatensatze
kombiniert.

Fur alle oben aufgefiihrten Responsekriterien gibt es einen statistisch signifikanten Vorteil bei
dem adjustierten OR fir die mit VVolanesorsen behandelten Patienten (Tabelle 4-24). Diese
Ergebnisse bestatigen damit den mittels der standardisierten Mittelwertdifferenz aufgezeigten
Klinisch relevanten Effekt bei der prozentualen und absoluten Verdnderung der Nuchtern-
Triglyzeridwerte zu Monat 3 und Monat 6. Dartiber hinaus ergeben die Responderanalysen
auch einen klinisch relevanten Vorteil fir Volanesorsen bei der Verédnderung der Niichtern-
Triglyzeridwerte fir den Monat 12 und zeigen so die langfristige Wirksamkeit des
Arzneimittels.

Die im Studienprotokoll a priori definierten und im Studienbericht dargestellten
Sensitivitdtsanalysen (siehe Tabelle 4-161) konnten die Robustheit dieser Ergebnisse
untermauern, fir alle in Tabelle 4-24 aufgefuhrten Endpunkte konnte ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil fir VVolanesorsen im Vergleich zu Placebo gezeigt werden. Da aus diesen
Sensitivitatsanalysen kein Zusatznutzen abgeleitet wird, wird auf eine detaillierte Darstellung
verzichtet.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir ,,Verdnderung der Niichtern-Triglyzeridwerte* aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — Responderanalysen fur prozentuale Reduktion

APPROACH
Placebo Volanesorsen
(N =33) (N=33)
OR [95 % KI] ¢
n (%) n (%) p-Wert
Responderanalyse fiir Monat 3 2°
Reduktion > 20 % 6 (18,2) 32 (97,0) 238,25 [19.83; /A
10n y ’
ecuition = <870 p < 0,0001
. 107,84 [14,91; 779,84]
Reduktion > 30 % 6 (18,2) 31 (93,9)
p < 0,0001
. 99,69 [15,75; 631,06]
Reduktion > 40 % 3(9,1) 29 (87,9)
p < 0,0001
213,03 [20,67; N/A
Reduktion > 50 % 1(3,0) 28 (84,8) [ ]
p < 0,0001
. 130,26 [14,11; N/A]
Reduktion > 60 % 1(3,0) 26 (78,8)
p < 0,0001
Reduktion > 70 % 0(0,0) 21 (63.6) 9064 [6,18; N/A]
10n
ecuition = 7870 ’ ’ p = 0,0010
Responderanalyse fiir Monat 6 ¢ ¢
. 59,19 [9,63; 363,41]
Reduktion > 20 % 5 (15,2) 26 (78,8)
p < 0,0001
. 177,33 [18,60; N/A]
Reduktion > 30 % 2 (6,1) 26 (78,8)
p < 0,0001
126,66 [13,13; N/A
Reduktion > 40 % 1(3,0) 24 (72,7) [ 1
p < 0,0001
106,91 [6,65; N/A
Reduktion > 50 % 0(0,0) 20 (60,6) [ 1
p =0,0010
108,33 [6,63; N/A
Reduktion > 60 % 0 (0,0) 20 (60,6) . 0,00[10 ]
. 59,41 [3,62; 976,01]
Reduktion > 70 % 0(0,0) 15 (45,5)
p = 0,0042
Responderanalyse fiir Monat 12 ¢4
Reduktion > 20 % 10 (30,3) 22 (66.7) 7,81 [2,19:27,90]
10n ’ ’
ecuition = <870 p =0,0015
20,02 [4,27; 93,94
Reduktion > 30 % 6 (18,2) 22 (66,7) [ |
p = 0,0001
. 36,35 [6,54; 201,92]
Reduktion > 40 % 3(9,1) 21 (63,6)
p < 0,0001
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97,30 [8,34; N/A
Reduktion > 50 % 1(3,0) 18 (54,5) [ ]

p = 0,0003

, 65,13 [3,86; N/A]

Reduktion > 60 % 0(0,0) 14 (42,4)

p =0,0038

29,30 [1,75; 489,56
Reduktion > 70 % 0(0,0) 8 (24,2) - 010[187 ]

N: Patientenanzahl in der entsprechend definierten Patientenpopulation (Full Analysis Set); n: Anzahl der Responder; %: bezogen auf N;
OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall; N/A: nicht anwendbar

a: Monat 3: Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 12 (Tag 78) und Woche 13 (Tag 85). Falls einer dieser Werte fehlte, wurde
der andere Wert als Endpunkt definiert. Patienten mit informativen fehlenden Daten wurden als Nicht-Responder angesehen. Die Anzahl
der Responder und Nicht-Responder basiert auf den beobachteten Daten. Der prozentuale Anteil bezieht sich auf die Gesamtzahl der
Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe.

b: Monat 3: Das OR und die dazugehorigen Konfidenzintervalle und p-Werte wurden mittels eines logistischen Regressionsmodells
berechnet, das die Behandlung sowie die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung als Faktoren und den log-transformierten Basiswert
als Kovariate enthélt.

¢: Monat 6: Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 25 (Tag 169) und Woche 26 (Tag 176); Monat 12: Endpunkt definiert als
Durchschnitt aus Woche 50 (Tag 344)/Woche 51 (Tag 351) 