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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ABCG8 ATP-Binding Cassette Sub-Family G Member 8

ADA Anti-Drug-Antikdrper

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel Nutzenverordnung

APOE Apolipoprotein E

BMI Body Mass Index

CSR Clinical Study Report

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EAS European Atherosclerosis Society

EG Européaische Gemeinschaft

eGFR Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

ESC European Society of Cardiology

FH Familidre Hypercholesterinamie

Fl Fachinformation

GE Gesamteffektschatzer

gof Gain of Function

HDL-C High-Density Lipoprotein

heFH heterozygote FH

hoFH homozygote FH

Hg Hedges’ g

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-CoA

HMGCR HMG-CoA-Reduktase

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

LDL Low-Density Lipoprotein

LDL-C LDL-Cholesterin
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LDLR LDL-Rezeptor

LMT lipidmodifizierende Therapie

LOCF Last Observation Carried Forward

lof Loss of Function

Lp(a) Lipoprotein(a)

LSM Least Square Mittelwerte

LSMD Least Square Mittelwertdifferenzen
MACE Major Adverse Cardiovascular Events
MAR Missing-at-random

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MeSH Medical Subject Headings

MMRM Mixed Effect Model with Repeated Measures
MTC Mixed Treatment Comparison

NADb neutralisierender Antikorper

NCEP National Cholesterol Education Program
OLE Open-label Extension

OR Odds Ratio

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
QD taglich

Q2W alle zwei Wochen

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RP Randomisierte Population

RR Risk Ratio

SAM Statinassoziierte Myopathie

SAP Statistical Analysis Plan

s.C. subkutan

SD Standardabweichung (standard deviation)
SE Standardfehler (standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

SORT1 Sortilin 1

STE Surrogate Threshold Effects
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STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TG Triglyzeride

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschte Ereignisse

UEBI UE von besonderem Interesse

VerfO Verfahrensordnung

vgl. vergleiche

VS. Versus

WHO World Health Organization

VT Zweckmaliige Vergleichstherapie
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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 aufzufiihren.
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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 vorliegende Dossier dient der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Alirocumab (Praluent®).

Die Intervention Alirocumab ist ein subkutan applizierter monoklonaler Antikorper zur
Senkung des LDL-C-Spiegels bei erwachsenen Patienten mit Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidéamie.

Die Patientenpopulation im Teilanwendungsgebiet B umfasst Erwachsene mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht in Frage kommt (Patienten mit Statinintoleranz).

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Teilanwendungsgebiet B lautet gemaR G-BA-
Beratung »andere Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie®.

Daraus ergibt sich folgende Fragestellung: Welchen Zusatznutzen hat Alirocumab begleitend
zu einer Diat mit oder ohne andere lipidsenkende Therapieprinzipien im Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie ,andere Lipidsenker als Monotherapie bei der
Behandlung von Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie und einer Statinintoleranz, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
(Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat, Sicherheit) im Rahmen von RCT?

Datenquellen

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Alirocumab im
Teilanwendungsgebiet B wurde eine zulassungsrelevante Phase-I11-Studie (RCT)
herangezogen (ODYSSEY ALTERNATIVE)!. Es handelt sich um eine randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studie im Parallelgruppendesign.

Eine erganzend durchgefuhrte bibliographische Literaturrecherche und die Suche in
Studienregistern ergaben keine weiteren Studien, die zur Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Alirocumab herangezogen werden konnen.

! Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des primédren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligharen Daten von CHOICE |1 erfolgt gesondert in Anhang 4-G.
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Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Zur Selektion der Studien wurden Einschlusskriterien bezuglich Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkten, Studientyp, Studiendauer und Publikationstyp
formuliert. Studien, die ein oder mehrere Einschlusskriterien nicht erfullten, wurden
ausgeschlossen.

Eingeschlossen wurden randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studien mit erwachsenen
Patienten mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygote familiare und nicht familiare)
oder gemischter Dyslipiddmie und einer diagnostizierten Statinintoleranz, die mit Alirocumab
gemal Fachinformation behandelt wurden. In den Studien sollte mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat, Sicherheit) berichtet
sein. Die Studiendauer sollte mindestens 6 Monate betragen.

Die Vergleichstherapie sollte ein anderer Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie oder in Kombination sein. Die Rationale flr
die zusétzliche Berlcksichtigung der Kombinationstherapie ist das zugelassene
Anwendungsgebiet von Alirocumab. Laut Fachinformation kann Alirocumab sowohl als
Monotherapie als auch in Kombination mit weiteren Lipidsenkern verordnet werden [1]. Aus
Sicht von Sanofi ist der Vergleich von Patienten, die Alirocumab +/- weitere LMT erhalten
haben, versus Patienten, die eine andere lipidsenkende Mono- oder Kombinationstherapie
erhalten haben, medizinisch sinnvoll und entspricht sowohl den Leitlinien als auch den
Behandlungsgewohnheiten in der Versorgungsrealitat zahlreicher Lander.

Die Einschlusskriterien sind ausfiihrlich in Tabelle 4-1 dargestellt.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden
Verzerrungsaspekte auf Studienebene und flr jeden patientenrelevanten Endpunkt
beschrieben (detaillierte Darstellung im Anhang 4-F).

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien von Alirocumab wurde
ausfuhrlich in Abschnitt 4.3.1 und Anhang 4-E dokumentiert. Die Darstellung und Bewertung
der Studien erfolgte entsprechend der CONSORT-Vorgaben (Iltems 2b bis 14) sowie dem
CONSORT-Flow-Chart (Anhang 4-E).

Die Ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von Alirocumab wurden in Abschnitt
4.3.1 in den entsprechenden Unterabschnitten fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
tabellarisch dargestellt und beschrieben.

AbschlieBend wurde eine Zusammenfassung und Bewertung der vorliegenden Ergebnisse
unter Beriicksichtigung der Validitat der herangezogenen Endpunkte, der Studienqualitat
sowie der Evidenzstufe vorgenommen. Anhand dessen wurde der Zusatznutzen sowie dessen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit bestimmt und beschrieben.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Alirocumab mit oder ohne weitere LMT (Alirocumab. yt) mit Ezetimib mit oder ohne
weitere LMT (Ezetimibs mt) verglichen (Label-konforme Population). Zusatzlich wurden die
Vergleiche  Alirocumabyone  VS.  Ezetimibyone  (ZVT-konforme  Population)  sowie
Alirocumaby vt vs. Ezetimibpeno (Label- und zVT-konforme Population) dargestellt, um die
Anforderungen der vom G-BA festgelegten zVVT zu erfillen.

Es wurden Endpunkte zur Morbiditat und Sicherheit erhoben. Daten zur Mortalitat wurden im
Rahmen der unerwinschten Ereignisse ausgewertet. Auswertungen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat liegen nicht vor.

Morbiditat

Anderung des LDL-C-Wertes

Unabhangig von der ausgewerteten Patientenpopulation (xLMT oder Mono) zeigte sich eine
deutliche Uberlegenheit der Behandlung mit Alirocumab gegeniiber Ezetimib hinsichtlich des
Ausmalies der LDL-C-Senkung nach 24 Wochen. Der absolute Unterschied in der mittleren
prozentualen Anderung des LDL-C betrug in der Label-konformen Population nach 24
Wochen Behandlung -30,4 % [95% KI: -36,6;-24,2]. Die standardisierte Mittelwertdifferenz
Hedges’ g von -1,26 [95% KI: -1,51;-1,00] belegt, dass es sich um einen groflen und somit
klinisch relevanten Effekt handelt. In der zZVT-konformen Population (Hedges’ g: -1,03 [95 %
Kl: -1,36; -0,70]) sowie Label- und zVT-konformen Population (Hedges’ g: -1,14 [95 % KI: -
1,45; -0,84]) zeigte sich auf Basis sehr &hnlicher LDL-C-Werte ebenfalls eine deutliche
Uberlegenheit von Alirocumab gegeniiber Ezetimib.

Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

Unabhangig von der ausgewerteten Patientenpopulation (xLMT oder Mono) zeigte sich eine
deutliche Uberlegenheit der Behandlung mit Alirocumab gegeniiber Ezetimib hinsichtlich des
Anteils der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte nach 24 Wochen erreicht haben.

In der Label-konformen Population wurde im Vergleich von Alirocumabsy vyt zu
Ezetimiby vt eine statistisch signifikante Erhohung der Chance fir die LDL-C-
Zielwerterreichung um 43 Prozentpunkte und ein Odds Ratio von 19,5 [95% KI: 6,9; 55,2]
erreicht. In der zZVT-konformen Population wurde durch Alirocumabono Versus Ezetimibwono
eine statistisch signifikante Erhéhung der Chance fur die LDL-C-Zielwerterreichung um 33 %
und ein Odds Ratio von 11,3 [95% KI: 3,0; 42,1] erreicht. In der Label- und zVT-konformen
Population war eine Uberlegenheit von Alirocumab. vt zu Ezetimibyono in der gleichen
Grolkenordnung wie der Label-konformen Population zu beobachten.

Sicherheit

Die Gesamtraten der UE in den einzelnen Patientenpopulationen waren annahernd
vergleichbar. Der GroRteil der in den Studien dokumentierten unerwiinschten Ereignisse war
von milder oder moderater Schwere. Der Anteil der Patienten mit UE schwerer Auspragung
war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar.
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SUE waren insgesamt selten. Die Gesamtraten der SUE in den einzelnen Patientengruppen
waren vergleichbar, statistisch signifikante Unterschiede zwischen Alirocumab und Ezetimib
konnten nicht nachgewiesen werden. UE mit Todesfolge traten nicht auf.

Beziiglich der Rate der UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung flihren, zeigte sich
ein tendenzieller Vorteil fur Alirocumab. vt gegenuber Ezetimib. mr. ES konnte jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen
werden. UEBI wurden, mit Ausnahme der skelettmuskelassoziierten Ereignisse, bei weniger
als 10 % der Patienten beobachtet. Es ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens lokaler Reaktionen der Injektionsstelle, neurokognitiver und ophthalmologischer
Ereignisse. Leberschdden und hamolytische Andmie traten nicht auf. Kardiovaskulére
Ereignisse traten nur sehr selten auf und es ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Zusammenfassend lasst sich kein Vorteil bzw. Nachteil einer Behandlung ableiten, sodass ein
vergleichbares Nebenwirkungsprofil von Alirocumab und Ezetimib angenommen werden
kann.

Subgruppenanalysen

Es wurden verschiedene Subgruppenanalysen fiir den primiren Endpunkt ,Prozentuale
Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 24 Wochen“ (LDL-C-Senkung) a priori
definiert und durchgefihrt. Im Hinblick auf die Interaktionstests deuteten einige p-Werte auf
einen Hinweis oder Beleg fir eine Interaktion zwischen den entsprechenden Gruppen hin. Bei
naherer Betrachtung konnte jedoch fiir keine Subgruppe ein Anhaltspunkt fur eine klinisch
relevante Effektmodifikation abgeleitet werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Morbiditat

Die Behandlung mit Alirocumab fihrt zu einer deutlichen und im Vergleich zur
zweckmafigen Vergleichstherapie Ezetimib bisher nicht erreichten Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gemaR §5 Abs. 7 Satz 2 der AM-NutzenV bei Patienten mit
primarer Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipiddmie, fur die eine Statintherapie
aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage
kommt.

Beziglich der Reduktion der LDL-C-Werte sowie der Erreichung der LDL-C-Zielwerte in
Abhangigkeit des kardiovaskularen Risikos, zeigte Alirocumab eine deutliche Uberlegenheit
gegenuber Ezetimib. Somit fuhrt eine Behandlung mit Alirocumab zu einer deutlichen
Verbesserung nicht schwerwiegender Symptome (LDL-C).

Gemall 85 Abs. 7 ergibt sich fur den Endpunkt Morbiditat aufgrund der Vermeidung nicht
schwerwiegender Symptome ein betrachtlicher Zusatznutzen von Alirocumab gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Ezetimib.

Alirocumab (Praluent®) Seite 17 von 212



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 02.11.2015

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

Sicherheit

Alirocumab ist in Bezug auf die Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse, der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, der kardiovaskularen Ereignisse, der
skelettmuskelassoziierten Ereignisse sowie der Therapieabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse mit der zweckmalRiigen Vergleichstherapie Ezetimib vergleichbar. Ereignisse mit
Todesfolge sind in der Studie ALTERNATIVE nicht aufgetreten.

Ein Zusatznutzen/groRerer Schaden von Alirocumab beim Endpunkt Sicherheit ist
zusammenfassend nicht belegbar.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der multinationalen Studie ODYSSEY ALTERNATIVE bestand zu
90 % aus weilRen Studienteilnehmern.

In der Studie wird die laut Fachinformation relevante Zielpopulation durch die
Studienpopulation abgebildet: Patienten mit primarer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt. Die betrachteten LDL-C-
Zielwerte entstammen europdischen Leitlinien und sind somit fur den deutschen
Versorgungsalltag relevant [2, 3]. Die Art und Anzahl der Vor- bzw. Hintergrundtherapien,
welche die Patienten in der Studie erhalten haben, decken das in Deutschland ubliche
Spektrum der medizinischen Versorgung ab. Zusammenfassend ist die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Morbiditat und Sicherheit ergibt sich fur Alirocumab
ein betrachtlicher Zusatznutzen. Es konnte beziglich einzelner Endpunkte der Morbiditat —
der Erreichung der LDL-C-Zielwerte und der relativen LDL-C-Senkung — ein betrachtlicher
Zusatznutzen von Alirocumab gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie Ezetimib
abgeleitet werden. Die Daten zum Endpunkt Sicherheit zeigen keinen Unterschied zwischen
Alirocumab und der zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Die Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens wurden anhand der Studie ALTERNATIVE
abgeleitet. Es handelt sich dabei um eine Phase-1lI-Studie, welche der Evidenzstufe Ib
entspricht, und fur die von einem niedrigen Verzerrungspotential auf Studien- und
Endpunktebene und damit von einer hohen Aussagekraft ausgegangen werden kann. Die
qualitative Ergebnissicherheit wird somit als Hinweis bewertet.

Zusammenfassend ergibt sich im Teilanwendungsgebiet B fir Alirocumab im Vergleich zu
Ezetimib ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen bei Patienten mit primérer
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie, fur die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt.
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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.

Das vorliegende Modul 4B bezieht sich auf die Wirksamkeit und Sicherheit von Alirocumab
(Praluent®) zur Behandlung von Erwachsenen mit primarer (heterozygot familiarer und nicht
familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischten Dyslipiddmie begleitend zu einer Diat als
Monotherapie oder zusétzlich zu einer bestehenden, statinfreien, lipidmodifizierenden
Therapie bei Patienten mit einer Statinintoleranz (Patientenpopulation) [1]. Gemall G-BA
Beratungsgespréch handelt es sich dabei um Patienten, fur die eine Statintherapie aufgrund
von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht in Frage kommt

[4].

Die Intervention Alirocumab ist ein monoklonaler Antikorper, der als Injektionslésung
(Fertigpen oder Fertigspritze®) alle zwei Wochen in einer Wirkstarke von 75 mg bzw. 150 mg
subkutan  verabreicht wird. Gemé&lR  Fachinformation muss Alirocumab im
Teilanwendungsgebiet B begleitend zu einer Di&t und kann zusatzlich zu anderen,
lipidsenkenden Therapieprinzipien verabreicht werden [1].

2 In Deutschland wird Alirocumab lediglich als Injektionslésung in einem Fertigpen in den Verkehr gebracht.
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Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fur Teilanwendungsgebiet B gemaR G-BA-
Beratung (2015-B-017) vom 15. April 2015 lautet ,,andere Lipidsenker (Fibrate oder
Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie® [4].

Zur Beurteilung des Zusatznutzens im  Teilanwendungsgebiet B  werden die
patientenrelevanten Endpunkte Morbiditat und Sicherheit im Rahmen von randomisierten,
kontrollierten Studien (RCT) untersucht.

Zusammenfassend leitet sich daraus folgende Fragestellung fiir Modul 4B ab:

Welchen Zusatznutzen hat Alirocumab begleitend zu einer Di&t mit oder ohne andere
lipidsenkende Therapieprinzipien im Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
»andere Lipidsenker als Monotherapie® bei der Behandlung von Erwachsenen mit primérer
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie und einer Statinintoleranz, hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte (Morbiditét, Sicherheit) im Rahmen von RCT?

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. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
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 begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und

Zusatznutzen

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium | Begriindung
Patienten- Erwachsene Patienten Population nicht wie | Es handelt sich dabei um die
population mit primarer definiert Patientenpopulation im

Hypercholesterindmie
(heterozygote familiére
und nicht familidre) oder
gemischter Dyslipidamie
und einer
Statinintoleranz

Teilanwendungsgebiet B

Intervention

Alirocumab (Wirkstarke
75 mg oder/und 150 mg
alle zwei Wochen,
subkutan) begleitend zu
einer Didt; entweder als
Monotherapie oder in
Kombination mit
statinfreien,
lipidsenkenden
Therapieprinzipien

Intervention nicht wie
definiert

Es handelt sich dabei um die
empfohlene Dosierung sowie die
maogliche Mono- oder
Kombinationsbehandlung laut
Fachinformation (FI) von
Alirocumab [1]

Vergleichs- andere Lipidsenker Vergleichstherapie Monotherapie: zZVT gemal
therapie (Fibrate oder nicht wie definiert Beratungsgespréch vom
Anionenaustauscher oder 15.04.2015 (2015-B-017) [4]
Cholesterinresorptionshe Mono und Kombinationstherapie:
mmer) als Monotherapie Von Sanofi im Hinblick auf
oder in Kombination Leitlinienempfehlungen als
medizinisch sinnvoll erachtete
zZVT (vgl. Modul 3B) [2]
Endpunkte Mindestens ein Kein Entsprechend 5. Kapitel § 3 Nr. 1
patientenrelevanter patientenrelevanter VerfO G-BA sind
Endpunkt (Mortalitat, Endpunkt wurde patientenrelevante Endpunkte u.a.
Morbiditat, berichtet Verbesserung des
Lebensqualitét, Gesundheitszustands
Sicherheit) wurde (Morbiditat), die Verringerung
berichtet von Nebenwirkungen (Sicherheit)
oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.
Studientyp Die Studie ist eine Studie ist keine Die Nutzenbewertung erfolgt auf

randomisierte,
kontrollierte,
doppelblinde Studie.

randomisierte,
kontrollierte,
doppelblinde Studie.

Basis der hochsten Evidenz.

Studiendauer

Die Studiendauer der
Studie betrégt > 6
Monate

Die Studiendauer ist
nicht wie definiert

Es handelt sich bei der
Hypercholesterindmie um eine
chronische Erkrankung mit einer
dauerhaften Medikation.

Publikationstyp

Vollpublikation oder
Studienbericht verfligbar

Review, Abstract,
Kongress-Poster

Die Kriterien des CONSORT
Statements sind zu erflllen, um
eine Einschatzung der
Studienergebnisse zu
ermdglichen (siehe
Anforderungen der VerfO)
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

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, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss 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.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen 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 zusatzlich 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 durchgefiihrt 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.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten 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
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 14.10.2015 tber die Oberflache Ovid in
den Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE durchgefiihrt. Weiterhin wurde eine
Recherche in den Cochrane-Datenbanken durchgefuhrt.

Fur jede Datenbank wurde eine adaptierte Suchstrategie formuliert, die in Anhang 4-A
detailliert beschrieben ist. Fir die Suche wurden Synonyme des zu bewertenden Arzneimittel
Alirocumab als Freitext- oder ggf. als MeSH-Begriffe verwendet. Eine Einschrankung auf die
Indikation wurde nicht vorgenommen, da die niedrigen Trefferzahlen keine weitere
Einschréankung der Suche erforderten.

Eine Suche fur RCT fir einen indirekten Vergleich, nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien oder nach weiteren Untersuchungen wurde nicht durchgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig 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 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 Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir 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.
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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 fir 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.

Neben der bibliographischen Literaturrecherche wurde am 06.10.2015 eine Suche nach
Studien in den Studienregistern www.clinicaltrials.gov, im International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx), dem EU Clinical Trials Register
(http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) und im Register des PharmNet.Bund
(www.pharmnet-bund.de) durchgefiihrt. Die verwendeten Suchbegriffe bezogen sich
ausschlieBlich auf Synonyme des zu bewertenden Arzneimittels Alirocumab. Die detaillierte
Suchstrategie ist flr jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B dargestellt.

Eine Suche in Studienregistern nach Studien fir einen indirekten Vergleich, nach nicht
randomisierten vergleichenden Studien oder nach weiteren Untersuchungen wurde nicht
durchgefihrt.

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. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Auswahl der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien erfolgte auf Basis der unter
Abschnitt 4.2.2 angegebenen Einschlusskriterien durch zwei Personen unabhéngig
voneinander. Eine eventuelle Abweichung der Bewertung wurde durch Diskussion aufgeldst
und ein Konsens gebildet.

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
endpunkttbergreifende (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
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— 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

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant 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 fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst 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 fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Von der unter Abschnitt 4.2.4 angegebenen Methodik wurde nicht abgewichen. Die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse wurden fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben. Die
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Bewertung der einzelnen Aspekte wurde fiir jeden Endpunkt im Bewertungsbogen in Anhang
4-F dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur 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-*
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen 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.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien von Alirocumab wird ausfiihrlich
in Abschnitt 4.3.1 und Anhang 4-E dokumentiert. Zur Bewertung des Zusatznutzens von
Alirocumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ,,andere Lipidsenker als
Monotherapie® werden randomisierte kontrollierte Studien zu Grunde gelegt. Somit erfolgte
die Bewertung entsprechend der CONSORT-Vorgaben (Iltems 2b bis 14) sowie dem
CONSORT-Flow-Chart.

Nicht randomisierte Interventionsstudien und epidemiologische Beobachtungsstudien wurden
nicht zur Bewertung herangezogen.

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 zundchst fur 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

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

* 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.
®Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche 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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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. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

In den flir die Nutzenbewertung relevanten RCT wurden demographische und andere
Charakteristika (Patientencharakteristika, Krankheitsgeschichte, Lipidparameter) erhoben. Im
vorliegenden Dossier werden folgende Charakteristika in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt:

Patientencharakteristika
e Alter

e Geschlecht

e Rasse
e Gewicht
e BMI

e Anteil der Patienten mit HeFH

Krankheitsgeschichte
e Zeit bis zur Diagnose der Hypercholesterindmie

e Kardiovaskulédre (CV) Vorerkrankung oder Risikofaktor
e Koronare Herzkrankheit (KHK) (wie Herzinfarkt, instabile Angina Pectoris)

e KHK-Risikodquivalente (wie ischdmischer Schlaganfall, periphere arterielle
Verschlusskrankheit)

e Kategorisierung des kardiovaskuldren (CV)-Risikos geméal3 Einschlusskriterien (sehr
hohes CV-Risiko / hohes CV-Risiko)

Die LDL-C-Ausgangswerte werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.1 dargestellt.
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Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Nutzenbewertung von Alirocumab im Teilanwendungsgebiet B wurden Endpunkte
beziglich Morbiditat und Sicherheit untersucht. Ergebnisse zu den Endpunkten Mortalitat und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt liegen nicht wvor. Im Folgenden wird die
Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte beschrieben und diskutiert.

Endpunkte zur Morbiditat

LDL-C-Senkung®

Das primare Behandlungsziel bei der Therapie von Hypercholesterindmie-Patienten ist die
Verhinderung von Kkardiovaskularer Morbiditat und Mortalitdt durch die Senkung der
erhdhten LDL-C-Serumspiegel [2, 3, 5]. Dementsprechend akzeptiert auch die EMA bei der
Zulassung neuer LMT die Senkung des LDL-C als priméren Wirksamkeitsendpunkt [6].

LDL-C spielt als kausaler Faktor der Atherosklerose eine zentrale Rolle bei der Entstehung
pathologischer GefaRveranderungen, die zur Bildung atherosklerotischer Plaques und Uber
eine schrittweise GefélRverengung bis hin zum vollstandigen Geféallverschluss flihren kénnen.
Kommt es zu einer hochgradigen Gefalverengung oder zu einem Verschluss infolge einer
Thrombenbildung nach einer Plaqueruptur, kénnen die Folgen — je nach betroffener Arterie —
kardiovaskulare Ereignisse, wie Herzinfarkt, Schlaganfall, Aortenaneurysma oder arterielle
Verschlusskrankheit der Extremitaten sein (siehe Abschnitt 3.2, Modul 3B). Die positive
Korrelation zwischen hohen Cholesterin- und insbesondere hohen LDL-C-Konzentrationen
im Blut und dem Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse ist seit Jahrzehnten bekannt und
wurde durch Studien zur Pathophysiologie [7], epidemiologischen Studien [8, 9], genetische
Studien [10-12] sowie durch zahlreiche Meta-Analysen klinischer Studien (RCT) [13-20]
hinreichend belegt .

Die Ursachen fir Hypercholesterindmien sind neben einer falschen Ernahrung und
mangelnder Bewegung hdufig auch genetische Faktoren. Durch genomweite
Assoziationsstudien konnte eine Vielzahl von genetischen Loci identifiziert werden, die mit
erhdhten oder verringerten LDL-C-Werten assoziiert sind. Darunter befindet sich eine Reihe

® Zur Beschreibung des Endpunkts ,,LDL-C-Senkung® wurde eine strukturierte Literaturrecherche im Marz 2015
durchgefiihrt und im August 2015 aktualisiert. Dabei wurde in der Datenbank MEDLINE mit der
Suchoberflache PubMed nach systematischen Reviews und Meta-Analysen mit Hilfe folgender Suchbegriffe
gesucht: (hypercholesterolemia OR hyperlipoproteinemia type Il OR cholesterol) AND ((vascular OR
cardiovascular OR coronary OR myocardial) AND (event* OR disease* OR morbidity OR mortality OR
infarction)) AND (therapy OR statin* OR ezetimibe OR bile acid sequestrant* OR pcsk9 inhibitor* OR lipid
Iowermg) OR (ileal surgery OR ileal bypass) OR (polymorphism* OR mendelian). Nicht beruicksichtigt wurden
Publikationen, die keine Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen LDL-C-Senkung und
kardiovaskularem Risiko enthielten
- Publikationen, die den Zusammenhang anderer Surrogat-Parameter und kardiovaskuldarem Risiko
untersuchten
- Publikationen zu Fibraten, da bei Fibraten der Schwerpunkt der lipidmodifizierenden Wirkung auf der
Senkung der Triglyzeride liegt
- Publikationen zur Auswirkung von Diéaten, da deren Wirkung im Allgemeinen nicht LDL-C-spezifisch
ist.
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von Genen, deren Rolle bei der Regulation des Lipidstoffwechsels bekannt ist [21]. Am
haufigsten ist bei Patienten mit familiarer Hypercholesterindmie (FH) das LDL-Rezeptor-Gen
von Mutationen betroffen; so sind beispielsweise mehr als 1700 Mutationen bekannt [22], die
zu einer Beeintréchtigung der Funktion des LDL-Rezeptors und dadurch zu erhohten LDL-C-
Spiegeln fihren und mit einem erhéhten Risiko fur kardiovaskulére Erkrankungen assoziiert
sind. Auch Mutationen des PCSKO9-Gens, die mit einer gesteigerten PCSKO9-Aktivitat
einhergehen (gain-of-function-Mutation), fuhren zu erhéhten LDL-C-Spiegeln und dadurch
zu einem erhohten Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen bei den betroffenen FH-
Patienten [23] (siehe Abschnitt 3.2, Modul 3B).

Mendelsche Randomisierungsstudien

In den letzten Jahren konnte durch Mendelsche Randomisierungsstudien und Meta-Analysen
belegt werden, dass genetische Polymorphismen, die mit lebenslang erniedrigten LDL-C-
Werten assoziiert sind, mit einem verringerten Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse
einhergehen [10-12, 24]. So zeigten Linsel-Nitschke et al., dass homozygote Trager einer
genetischen Variante des LDL-Rezeptors, die mit einer Reduktion des LDL-C-Spiegels um
7,35 mg/dl assoziiert ist, ein um 18 % verringertes Risiko flr kardiovaskuldre Erkrankungen
haben [12]. Ference et al. untersuchten den Einfluss genetischer Polymorphismen in sechs
verschiedenen Genen (neben PCSK9 auch LDLR, SORT1, HMGCR, ABCG8 und APOE) auf
die LDL-C-Serumkonzentration und das Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse [11]. Die
untersuchten genetischen Varianten waren mit einer Senkung des LDL-C um 2,6 — 16,7 mg/dl
sowie einer Reduktion des kardiovaskuldren Risikos um 6-28 % assoziiert. Der
Zusammenhang zwischen LDL-C-Senkung und kardiovaskuldrer Risikoreduktion war log-
linear, mit einer Risikoreduktion von etwa 55 % pro mmol/l (38,7 mg/dl) LDL-C-Senkung.
Der Befund, dass sich das AusmaR der klinischen Risikoreduktion proportional zum Ausmaf
der LDL-C-Senkung verhélt, wurde auch in weiteren Studien bestétigt. So untersuchten
Ference et al. auch den Einfluss genetischer Polymorphismen des HMG-CoA-Reduktase-
Gens und des NPC1L1-Gens auf das kardiovaskuldre Risiko [10]. Dies ist von besonderer
Bedeutung, da es sich bei dem Enzym HMG-CoA-Reduktase um den Angriffspunkt der
Statine und bei dem Steroltransporter NPC1L1 um den Angriffspunkt von Ezetimib handelt
(zum Wirkmechanismus der LDL-C-senkenden Arzneimittel vgl. Modul 2, Abschnitt 2.1.2).
In der Studie zeigte sich, dass Polymorphismen beider Gene, die zu einer jeweiligen
Reduktion des LDL-C um 2,4 — 2,9 mg/dl fihren, das Risiko fir Myokardinfarkt oder
kardiovaskuldren Tod um etwa 5 % senken. Bei einer Kombination dieser Polymorphismen
kommt es zu einem additiven Effekt auf die LDL-C-Konzentration und das kardiovaskulére
Risiko.

Zusammenfassend kann man aus den Mendelschen Randomisierungsstudien schlussfolgern,
dass der Mechanismus, der zur Senkung des LDL-C fiihrt, fur die Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos keine wesentliche Rolle spielt. Entscheidend fir das Ausmal der
Risikoreduktion sind allein die Dauer und das Ausmall der LDL-C-Senkung. Dies gilt
zumindest fiir Mechanismen, die letztlich uber die Regulation des LDL-Rezeptors zur LDL-
C-Senkung fihren, wie z.B. die HMG-CoA-Reduktase, PCSK9 und NPCI1L1, die als
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Angriffspunkte fir Statine, PCSK9-Inhibitoren und Ezetimib auch fir die medikamenttse
LDL-C-Senkung von zentraler Bedeutung sind.

Die Pathogenese von Kkardiovaskularen Ereignissen ist ein Uber Jahrzehnte langsam
fortschreitender Prozess. Aus diesem Grund fuhren genetisch bedingte, lebenslang niedrige
LDL-C-Werte zu einer deutlich starkeren Reduktion des Risikos fur kardiovaskulare
Ereignisse als eine LDL-C-Senkung durch medikamentdse Interventionen, die meist erst im
fortgeschrittenen Alter begonnen wird [11]. Dennoch konnte die Risikoreduktion durch
Senkung des LDL-C auch in unterschiedlichsten Interventionsstudien nachgewiesen werden.

Medikamentdse Interventionsstudien

Derzeit laufen Klinische Studien, die die Senkung des kardiovaskuldren Risikos durch
PCSKO9-Inhibitoren untersuchen. Eine erste Meta-Analyse der Phase-11- und -I11-Studien von
Alirocumab und Evolocumab deutet bereits auf eine Reduktion der Mortalitdt und der
Inzidenz von Myokardinfarkten bei Patienten, die mit einem der beiden Antikdrper behandelt
wurden, hin [25]. Die Behandlung mit den monoklonalen anti-PCSK9-Antikdrpern fuhrte zu
einer mittleren Differenz in der prozentualen LDL-C-Senkung gegeniiber den
Vergleichstherapien von -47,49 % (95 % KI, [-69,64 %; -25,35 %]; p-Wert < 0.001) und einer
signifikanten Reduktion der Myokardinfarktrate (OR, 0,49 [KI, 0,26; 0,93]; p-Wert = 0,030)
sowie tendenziell zu einer Verringerung der kardiovaskularen Mortalitat (OR, 0,50 [KI, 0,23;
1,10]; p-Wert = 0,084). Die Heterogenitat der meta-analytisch zusammengefassten Studien
war gering. Die groRte der in die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien ist die ODYSSEY
LONG TERM-Studie, die die Sicherheit und Wirksamkeit einer Behandlung von
Hypercholesterindmie-Patienten mit Alirocumab in Kombination mit einer maximal
tolerierten Statintherapie mit oder ohne weitere LMT vergleicht. Fir diese Studie wurde
zusétzlich eine Post-hoc-Analyse zum Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen nach 78
Wochen Behandlung durchgefuhrt, in der ein kombinierter Endpunkt aus Tod infolge
koronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Schlaganfall sowie instabiler Angina pectoris mit
Hospitalisierung ausgewertet wurde [26]. Dabei zeigte sich durch die Behandlung mit
Alirocumab eine signifikante Reduktion der Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen um
nahezu 50 %, bei einer mittleren Differenz in der prozentualen LDL-C-Senkung von 62 %
(Details siehe Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.1.1). Auch in den OSLER-1- und -2-Studien mit
Evolocumab, die nicht in die oben genannte Meta-Analyse von Navarese et al. einbezogen
wurden, konnte eine ahnliche kardiovaskuldre Risikoreduktion beobachtet werden [27]. Bei
den OSLER-Studien handelt es sich um einjéhrige Open-label-Extensionsstudien, in denen
unerwunschte Ereignisse als primarer Endpunkt erhoben wurden. Dabei zeigte sich ebenfalls
eine Reduktion der kardiovaskuléaren Ereignisse durch Behandlung mit Evolocumab um etwa
50 %, bei einer mit Alirocumab vergleichbaren mittleren Differenz in der prozentualen LDL-
C-Senkung gegenuber Standardtherapie von 61 %.

Vor allem fir die Statintherapie gibt es inzwischen breite gesicherte Evidenz fur den linearen
Zusammenhang zwischen LDL-C-Senkung und kardiovaskuldrem Risiko [13-20]. So wurde
in verschiedenen Meta-Analysen der Cholesterol Treatment Trialist Collaboration (CTTC)
nachgewiesen, dass eine LDL-C-Senkung durch Statine um 1 mmol/l (38,7 mg/dl) zu einer
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relativen Risikoreduktion der Inzidenz von vaskuldren Ereignissen von etwa 21 % fuhrt (vgl.
Abbildung 4-1; schwarze Gerade) [13, 14].

Das hier verwendete lineare Regressionsmodell liefert eine Gerade (mit angenommenen
Nulldurchgang), von der die relative Risikoreduktion je nach LDL-C-Reduktion abzuschatzen
ist. Die Datenpunkte der einzelnen Studien suggerieren jedoch einen mdglicherweise
sigmoiden (S-formigen) Verlauf des Zusammenhangs zwischen LDL-C-Senkung und
Risikoreduktion. Ein flacher Anstieg bei geringer LDL-C-Senkung sowie eine Abflachung bei
einer sehr hohen LDL-C-Senkung spiegelt auch die Behandlungsrealitat wieder, da eine mehr
als 100%-ige Reduktion der Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse unmoglich ist. Auf Basis
der Annahme eines sigmoiden Zusammenhangs flihrte Sanofi nichtlineare Regressionen mit
den Funktionen tangens hyperbolicus (griine Kurve) und arcus tangens (rote Kurve) sowie
eine lineare Regression (blaue Gerade) jeweils ohne angenommenen Nulldurchgang durch,
die ebenfalls in Abbildung 4-1 dargestellt sind [28].” Die gewichtete Summe der
Abweichungsquadrate ist bei den sigmoiden Modellen tangens hyperbolicus (9,2203) und
arcus tangens (9,1149) geringer als bei dem linearen Modell (10,5809), was flr die
Anwendung eines sigmoiden Modells spricht. Auch mit den sigmoiden Modellen liegt bei
einer LDL-C-Senkung von 1 mmol/l die relative Risikoreduktion der Inzidenz von
kardiovaskuldren Ereignissen bei ca. 21 %. Somit bleibt der generelle Zusammenhang
zwischen kardiovaskuldrem Risiko und LDL-C-Senkung bestehen. Die Modelle zeigen einen
mdoglichen nachvollziehbaren Zusammenhang von LDL-C-Senkung und kardiovaskuldrer
Risikoreduktion.

" In der Publikation von Baiget et. al sind zwar die Mittelwertdifferenzen fiir LDL-C auf Studienebene zu finden,
nicht aber die relative Risikoreduktion der einzelnen Studien fiir kardiovaskuldre Ereignisse, so dass diese
zusammen mit den zugehérigen Standardfehlern durch Digitalisierung der Grafik gewonnen werden mussten.
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Abbildung 4-1: Relative Risikoreduktion der Inzidenz vaskularer Ereignisse® durch die
Senkung von LDL-C durch Statine (modifiziert nach [14])

Zusammenfassend handelt es sich bei den sigmoiden Kurven um geeignete
Modellanpassungen zur Darstellung des Zusammenhangs von LDL-C-Senkung und
kardiovaskuldrer Risikoreduktion. Die Kurven verlaufen, obwohl nicht methodisch
erzwungen, nahezu durch den Nullpunkt, so dass der positive Effekt auf die Reduktion der
kardiovaskuldren Ereignisse fast ausschlieBlich durch die LDL-C-Senkung zu erkléren ist.
Die eventuell zusétzlich auftretenden, sogenannten pleiotropen Effekte der Statine, wie eine
immunmodulatorische Wirkung oder eine Beeinflussung der Funktion der Endothelien,
kdnnten zwar ebenfalls einen Einfluss auf das kardiovaskuldre Risiko haben. Sie spielen aber
offenbar nur eine untergeordnete Rolle bei der Senkung des kardiovaskuléren Risikos, denn
die Analyse zeigt, dass bei der Risikoreduktion durch Statine die LDL-C-senkende Wirkung
ausschlaggebend ist. Im Bereich sehr geringer LDL-C-Senkung durch Statine ist nur eine sehr
geringe oder keine Risikoreduktion zu erwarten (vgl. Abbildung 4-1). Die im Rahmen des
Phase-I11-Programms von Alirocumab beobachteten mittleren Differenzen in der absoluten
LDL-C-Senkung durch Alirocumab liegen eher im Bereich mit ,,steilerem® Anstieg bzw. im
Bereich der wieder abflachenden Kurve (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.1), sodass angenommen
werden kann, dass eine Behandlung mit Alirocumab in einer deutlichen Risikoreduktion
resultiert.

Die bei Baigent et al. beobachtete Risikoreduktion ist unabhéngig vom Alter und Geschlecht
der Patienten sowie unabhéngig von vorausgegangenen kardiovaskuléren Ereignissen oder
dem Vorliegen von Komorbiditaten wie Diabetes mellitus [15]. Die Beziehung zwischen
LDL-C-Senkung und kardiovaskulérer Risikoreduktion besteht sowohl bei hohen als auch bei
niedrigen LDL-C-Ausgangswerten, so dass auch bei Patienten mit einem geringeren Risiko

8 Vaskulare Ereignisse: todlicher und nicht-tédlicher Myokardinfarkt, tédlicher und nicht-todlicher Schlaganfall,
koronare Revaskularisation
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fur kardiovaskulare Ereignisse eine Senkung des LDL-C zu einer weiteren Risikoreduktion
fuhrt [16]. Alle Meta-Analysen zeigen, dass das kardiovaskulare Risiko umso starker sinkt, je
tiefer die LDL-C-Serumkonzentration gesenkt wird. Dies gilt auch auf patientenindividueller
Ebene [19, 20]. In der SATURN-Studie konnte des Weiteren nachgewiesen werden, dass bei
Patienten mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit durch eine starke Senkung des
LDL-C unter den Zielwert von 70 mg/dl mit einer Hochdosis-Statintherapie eine signifikante
Abnahme der Grole der atherosklerotischen Plaques erreicht werden kann [29]. Das bedeutet,
die Senkung des LDL-C unter 70 mg/dl fihrt nicht nur zu einer verlangsamten Progression
der Atherosklerose, sondern zu einer Regression der pathologischen Geféal3veranderungen. Bei
ausreichend starker Verringerung der LDL-C-Serumkonzentration ist der Prozess der
Atherosklerose also reversibel. Dieser Befund konnte auch durch die Meta-Analyse von Gao
et al. bestétigt werden [30].

Die Studie IMPROVE-IT ist die erste doppelblinde, randomisierte klinische Studie, in der
eine Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch ein Nicht-Statin belegt werden konnte
[31]. In der Studie wurden Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit Simvastatin und
Placebo oder Simvastatin und Ezetimib behandelt. Die Kombination aus Simvastatin und
Ezetimib fihrte im Vergleich zur Behandlung mit Simvastatin allein zu einer zusétzlichen
Senkung des mittleren LDL-C um 15,8 mg/dl, was einer weiteren Senkung um 24 %
entspricht, und reduzierte dadurch das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse im Verlauf von
sieben Jahren um 6,4 %. Die Studie stltzt die Hypothese, dass auch bei niedrigen LDL-C-
Ausgangswerten eine weitere Senkung des LDL-C unter den empfohlenen Zielwert von
70 mg/dl (1,8 mmol/l) zu einer klinisch relevanten Reduktion der Inzidenz von
kardiovaskularen Ereignissen fuhrt [32]. Das Ausmal} der beobachteten Risikoreduktion
spiegelt den in den Statin-Meta-Analysen beobachteten Zusammenhang von LDL-C-Senkung
und Risikoreduktion wieder.

Um dies zu verdeutlichen, fihrte Sanofi eine weitere Regressionsanalyse mit den Daten der
IMPROVE-IT-Studie, der OSLER-1/-2-Studien sowie der ODYSSEY LONG TERM
zusatzlich zu den in Abbildung 4-1 gezeigten Studien durch (vgl. Abbildung 4-2) [33]. Dabei
zeigte sich eine sehr dhnliche Lage der sigmoiden und linearen Regressionlinien im Vergleich
zur obigen Analyse. Vor allem im Bereich sehr groRer LDL-C-Senkung spricht die Analyse
dafur, dass ein linearer Zusammenhang zwischen dem AusmaR der LDL-C-Senkung und der
relativen Risikoreduktion besteht, auch wenn ein spéteres Abflachen der Kurve
wahrscheinlich ist (da eine Risikoreduktion von ber 100 % nicht méglich ist). Die in den
Studien LONG TERM und OSLER-1/-2 beobachtete Reduktion des kardiovaskuléren Risikos
ubertrifft sogar die anhand der Regresssionsgerade zu erwartende Risikoreduktion. Das
bedeutet, dass auch die LDL-C-Senkung durch Nicht-Statine, wie Ezetimib und die PCSK9-
Inhibitoren Alirocumab und Evolocumab, die alle letzendlich ihre Wirkung uber den LDL-
Rezeptor vermitteln, zu einer vergleichbaren Risikoreduktion in Abh&ngigkeit vom AusmaR
der erzielten LDL-C-Reduktion fuhrt.

Die Risikoreduktion infolge der LDL-C-Senkung ist somit unabhéngig vom LDL-C-
senkenden Wirkmechanismus des Arzneimittels.
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Abbildung 4-2: Relative Risikoreduktion der Inzidenz vaskularer Ereignisse® durch die LDL-
C-Senkung durch Statine, Ezetimib, Alirocumab und Evolocumab (modifiziert nach [14])

Nicht-medikamentdse Interventionsstudien

Durch die POSCH-Studie wurde gezeigt, dass auch durch nicht-medikamentdse LDL-C-
senkende Interventionen das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse reduziert werden kann. Es
handelt sich dabei um eine 1975 begonnene Studie, in der die Wirksamkeit einer operativen
Entfernung eines Teils des Dunndarms in Bezug auf LDL-C-Senkung und Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit vorhergehendem Myokardinfarkt untersucht
wurde [34]. Funf Jahre nach Operation war die LDL-C-Serumkonzentration im Vergleich zu
den Probanden der Kontrollgruppe um 37,7 % gesenkt, wahrend in Bezug auf Mortalitat nur
ein Trend zugunsten der Interventionsgruppe, jedoch kein signifikanter Unterschied bestand.
Nach weiteren funf Jahren Beobachtungszeit zeigte sich jedoch fur alle klinischen Endpunkte
ein signifikanter Vorteil in der Gruppe der operierten Patienten, so war z.B. die Rate der
kardiovaskularen Mortalitdt um 33 % reduziert [35].

Zusammenfassend kann man feststellen, dass die LDL-C-Senkung unabhdngig vom
Mechanismus eng mit der Verringerung kardiovaskuldrer Ereignisse korreliert ist (vgl.
zusammenfassende Tabelle 4-2) und damit zweifelsohne als patientenrelevanter Endpunkt zu

% Statin-Studien (schwarze Symbole): Vaskulare Ereignisse sind definiert als todlicher und nicht-todlicher
Myokardinfarkt, todlicher und nicht-tddlicher Schlaganfall sowie koronare Revaskularisation. IMPROVE-IT:
Vaskuldre Ereignisse sind definiert als tddlicher und nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-todlicher
Schlaganfall, instabile Angina pectoris mit erforderlichem Krankenhausaufenthalt sowie koronare
Revaskularisation. OSLER-Studien: Vaskuldre Ereignisse sind definiert als Tod, Myokardinfarkt, instabile
Angina pectoris mit erforderlichem Krankenhausaufenthalt, koronare Revaskularisation, Schlaganfall oder
transitorische ischdmische Attacke sowie Herzinsuffizienz mit erforderlichem Krankenhausaufenthalt. LONG
TERM: Vaskulare Ereignisse sind definiert als tédlicher und nicht-tédlicher Myokardinfarkt, toédlicher und nicht-
todlicher Schlaganfall sowie Krankenhausaufenthalt infolge instabiler Angina pectoris.
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werten ist. Der kausale Zusammenhang zwischen LDL-C und der Entstehung von
Atherosklerose ist unstrittig. Polymorphismen der Gene, die fur den LDL-Rezeptor, PCSK9,
die HMG-CoA-Reduktase und NPC1L1 kodieren, und die mit einem lebenslang reduzierten
LDL-C-Serumspiegel einhergehen, sind mit einem verringerten Risiko flr kardiovaskulare
Ereignisse assoziiert. Die Senkung des LDL-C durch medikamentdse Interventionen, wie
Statine, Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren, sowie durch nicht-medikamenttse Interventionen,
wie die lleum-Bypass-Operation, fihrt - unabhangig vom Wirkmechanismus - nachweislich
zu einer Reduktion des kardiovaskuldren Risikos. Das Ausmal} der Verringerung des Risikos
fir kardiovaskulare Ereignisse korreliert Uberdies mit dem Ausmal der LDL-C-Senkung.

Weitere Aussagen zur Patientenrelevanz von LDL-C von nationalen Institutionen

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) bestatigt in seiner Stellungnahme vom 23.03.2015 zur
Beratung des G-BA zum Wirkstoff Alirocumab die Patientenrelevanz des Endpunkts [36]:

,»ZuUr Frage 2:

Stimmt der G-BA zu, dass die Senkung von LDL-Cholesterin ein patientenrelevanter
Endpunkt im Sinne 85 Abs.2 der AM-NutzenVO ist?

Seitens des PEI wird den Ausflihrungen des PU zugestimmt. Auf wissenschaftlicher Basis der
bisher zu diesem Thema durchgefiihrten Studien korreliert die Senkung des LDL-C mit der
Senkung des kardio-vaskularen Risikos.*

Die Patientenrelevanz des Endpunktes ,,LDL-C-Senkung“ wird auch durch die Richtlinie des
G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung
bestatigt [36]. Eine LDL-Apherese kann bei Patienten ,,mit schwerer Hypercholesterinamie
[durchgefiihrt werden], bei denen grundsatzlich mit einer ber zw6lf Monate dokumentierten
maximalen diatetischen und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht
ausreichend gesenkt werden kann“. Das Ausmal} der LDL-C-Senkung wird also vom G-BA
als Kriterium fir den Erfolg der diatetischen und medikamentésen Therapie sowie als
Indikation fir eine LDL-Apherese bewertet.
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung des kausalen Zusammenhangs von LDL-C-Senkung und
kardiovaskularer Risikoreduktion

Studie

Wirkmechanismus

absoluter/relativer
Unterschied in der
LDL-C-Reduktion

Reduktion des
kardiovaskularen
Risikos

Referenz

Mendelsche Randomisierungsstudien

Linsel-Nitschke | LDLR- -0,19 mmol/I > OR: 0,82 [0,76;0,89] | [12]
2008 Polymorphismen (7,35 mg/dI)
Ference 2012 PCSK9, LDLR, -2,6 bis -16,7 mg/dl > 6 bis 28 % [11]
SORT1, HMGCR,
ABCG8 und
APOE- F_ro -38,7 mg/dl (log- > 55 %
Polymorphismen inear)
Ference 2015 HMG-CoA- NPC1L1: -2,4 mg/dl -> 4,8 % [10]
Reduktase, HMG-CoA: -29mgidl > 53%
NCP1L1-
Polymorphismen )
beide: -5,8 mg/dl >  108%
Medikamentdse Interventionsstudien
Navarese 2015 | Alirocumab -47,49 % -> OR:0,50[0,23; 1,10] | [25]
(Meta-Analyse | Evolocumab (kardiovaskulare
RCT) Mortalitét)
OR: 0,49 [0,26; 0,93]
(Rate
Myokardinfarkt)
LONG TERM Alirocumab -62 % > 50 % [26]
(RCT)
OSLER 1 &1l Evolocumab -61 % -> 50 % [27]
(RCT offen)
CTTC Statine -38,7 mg/dl > 21 % [13-16]
(Meta-Analyse) [17-20]
IMPROVE IT Ezetimib -15,8 mg/dl > 6,4 % [31]
(RCT)
Nicht-medikamentose Interventionsstudien
POSCH lleum-Bypass- -37,7% > 33% [34, 35]
Operation

Alirocumab (Praluent®)

Seite 36 von 212




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 02.11.2015

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

Endpunkt ,, Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

Die europaischen Leitlinien zur Behandlung von Hypercholesterindmie und Prévention von
kardiovaskuldren Ereignissen definieren abgestufte LDL-C-Zielwerte flr Patienten mit
Hypercholesterindmie [2, 3]. Diese Zielwerte basieren auf den oben erlduterten Befunden
Klinischer Studien und Meta-Analysen, die einen linearen Zusammenhang zwischen dem
Ausmald der LDL-C-Senkung und der Reduktion des kardiovaskuldren Risikos zeigen. In den
Leitlinien werden die jeweiligen Zielwerte in Abh&ngigkeit vom individuellen Risikoprofil
des Patienten definiert. Dabei ergeben sich kleine Differenzen zwischen den Leitlinien von
2011 und 2012 in Bezug auf die Gewichtung von Diabetes und Nierenversagen als
Risikofaktoren. Fir die Planung der ODYSSEY-Studien war die Risikokategorisierung der
ESC-Leitlinie von 2011 mafgeblich [2].

Fur Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko gilt laut Leitlinien ein LDL-C-Wert
<70 mg/dl (1,8 mmol/l) oder eine mindestens 50%ige LDL-C-Senkung als Ziel der
lipidsenkenden Therapie [2, 3]. Als Patienten mit einem sehr hohen Risiko werden alle
Hypercholesterindmie-Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, Typ-2- sowie
Typ-1-Diabetes mit bestehenden Organschaden, moderatem oder schwerem Nierenversagen
oder Patienten mit einem 10-Jahres-Risiko fir ein tédliches kardiovaskuldres Ereignis laut
SCORE! > 10 % definiert [2] (zur Risikostratifizierung anhand SCORE siehe Modul 3A,
Abschnitt 3.2.1).

Fur Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko gilt ein LDL-C-Wert < 100 mg/dl
(2,5 mmol/l) als Ziel der lipidsenkenden Therapie [2, 3]. Als Patienten mit einem hohen
Risiko werden alle Hypercholesterindmie-Patienten mit einem ausgepréagten Risikofaktor, wie
familidrer Hypercholesterinamie oder schwerem Bluthochdruck, oder Patienten mit einem 10-
Jahres-Risiko fiir ein todliches kardiovaskuldres Ereignis laut SCORE > 5 % und < 10 %
definiert [2].

Laut Leitlinien sollte fur Patienten mit moderatem Risiko ein LDL-C-Zielwert von
<115 mg/dl angestrebt werden. Andererseits sollte eine medikamentdse Therapie bei
Patienten mit moderatem Risiko ab einem LDL-C > 100 mg/dl erwogen werden [2, 3].
Deshalb wurde auch fir Patienten mit moderatem Risiko ein LDL-C-Wert von < 100 mg/dI
als Ziel festgelegt.

Endpunkte zur Sicherheit

Die Erhebung von unerwinschten Ereignissen, die im zeitlichen Zusammenhang mit der
Therapie auftreten, ist ein wesentlicher Bestandteil der Bewertung der Sicherheit eines
Arzneimittels. Die Verringerung von therapieassoziierten Nebenwirkungen ist als
patientenrelevanter Effekt eines zu bewertenden Arzneimittels anzusehen.

Im Rahmen der ODYSSEY-Studien wurde das Auftreten folgender unerwiinschter Ereignisse
erhoben:

19 SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation
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e Gesamtrate UE

e UE nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)

e Gesamtrate SUE

e Gesamtrate der UE mit Todesfolge

e Gesamtrate der UE, die zum Studienabbruch fihren

UE von besonderem Interesse waren skelettmuskelassoziierte unerwiinschte Ereignisse,
lokale Reaktionen der Injektionsstelle, allergische Reaktionen, erhdhte Leberenzymwerte,
hamolytische ~ Andmie, neurologische  Ereignisse, ophthalmologische Ereignisse,
Uberdosierung und Schwangerschaft.

Weitere besondere UE waren kardiovaskuldre Ereignisse: Todesfélle inklusive Tod infolge
koronarer Herzkrankheit, nicht-todlicher Myokardinfarkt, ischdmischer Schlaganfall,
Krankenhausaufenthalt infolge instabiler Angina pectoris oder Herzinsuffizienz sowie
koronare Revaskularisation infolge einer Ischdmie.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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 zufélligen Effekten®® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeftihrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféllen konnen auch andere EffektmalBe zum Einsatz

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

Alirocumab (Praluent®) Seite 38 von 212



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 02.11.2015

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

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. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat*® erfolgen. Ist die Heterogenitat 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 erkléaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Fur das Teilanwendungsgebiet B lag mit der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE nur eine
zulassungsrelevante Phase-I11-Studie vor. Eine Meta-Analyse auf Basis zulassungsrelevanter
Studien ist daher nicht méglich™.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir 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.

12 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.

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

 Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des primédren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht mdglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligbaren Daten von CHOICE Il erfolgt gesondert in Anhang 4-G (inklusive der Methodik der
Meta-Analysen der Studien ALTERNATIVE und CHOICE II).
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Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen im Rahmen der Studien

Zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Alirocumab wurden verschiedene
Sensitivitatsanalysen fiir den primiren Endpunkt ,,Prozentuale Anderung des berechneten
LDL-C-Werts nach 24 Wochen* erhoben, um die Robustheit des Effektes von Alirocumab
nachzuweisen. Folgende Sensitivitatsanalysen wurden durchgefihrt:

A. Fehlende Daten: Das MMRM-Modell beruht auf der MAR-Annahme (missing-at-
random). Um auf Einflisse von nicht-zufélligen Mechanismen fur fehlende Daten zu
testen, wurden Sensitivitatsanalysen nach folgenden Ansétzen durchgefuhrt: Tipping-
point-Ansatz (im SAP préspezifiziert) sowie ein Pattern-Mixture-Modell (von den
Zulassungsbehdérden gefordert)

B. Randomisierungs-Strata: MMRM-Modell mit den Strata laut eCRF anstelle der im
IVRS verzeichneten Strata

C. Berechnete vs. gemessene LDL-C-Werte: ANCOVA-Modell mit gemessenen LDL-
C-Werten  (Ausgangswert und ein  Wert innerhalb des 24-Wochen-
Behandlungszeitraums)

Bei allen durchgefiihrten Sensitivitadtsanalysen konnte der positive Effekt einer Behandlung
mit Alirocumab auf den primdren Endpunkt bestatigt werden und die Robustheit
nachgewiesen werden. Die Daten zu den aufgefiihrten Analysen sind im Studienbericht
dargestellt [37].

Sensitivitatsanalysen bezuglich der Effektmal3e von dichotomen Variablen
In den Kklinischen Studien zu Alirocumab wurden Odds Ratios fir den Endpunkt

,,Anzahl der Patienten mit sehr hohem kardiovaskulidren Risiko, die einen berechneten
LDL-C-Zielwert <70 mg/dl (1,81 mmol/l) oder Patienten mit hohem oder moderatem
Risiko, die einen berechneten LDL-Zielwert < 100 mg/dl nach 24 Wochen (52
Wochen) erreicht haben*

auf Basis des a priori definierten logistischen Regressionsmodells bestimmt. Fehlende Werte
wurden mittels der multiplen Imputation ersetzt. Da nur Ergebnisse fir das Odds Ratio
vorlagen, wurden die Ergebnisse fur Risk Ratio und Riskodifferenz auf nachfolgend
beschriebene Weise aus diesen nachberechnet. Das Basisrisiko r0 sowie Odds Ratio und
zugehoriges Konfidenzintervall aus dem multiplen Imputations-Modell lagen vor. Daraus
wurde das Risk Ratio (beziehungsweise die Risikodifferenz) und die zugehorigen
Konfidenzintervallgrenzen, durch Einsetzen in folgende Formeln nachberechnet:

OR
1-r0+r0*OR

RR=
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RD= — 2”10 _ .o
1-r0+r0*OR
Die Formel zur Berechnung des Risk Ratios wurde aus dem Cochrane-Handbuch (Abschnitt

12.5.4.4.) entnommen, die Formel fiir die Risikodifferenz wurde analog dazu abgeleitet [38].
AnschlieBend wurden die p-Werte aus Effektschatzer und Konfidenzintervall berechnet.

Um die Robustheit der Ergebnisse nachzuweisen, wurden Odds Ratio, relative Risiken und
Riskodifferenzen auf Basis einer Vierfeldertafel berechnet. Fehlende Werte wurden in diesem
Fall durch die LOCF-Methode ersetzt. Die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen sind in
Abschnitt 4.3.1.3.1.2 dargestellt.

4.2.5.4.1 Berechnung der standardisierten Mittelwertsdifferenzen (Hedges’ g)

Lagen relevante, stetige Effektmale vor, wurde bei statistisch signifikanten
Mittelwertsdifferenzen eine standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g zur
Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Gruppenunterschiedes herangezogen.

Zur Bestimmung von Hedges’ g wurde zuerst Cohens d bestimmt (d = LSMD/Syitin). Dabei
wurde zur Bestimmung von Syitin @angenommen, dass die Varianzen uber die Gruppen gleich
sind. Die Varianz an der zu analysierenden Woche wurde aus der Schétzung der
Kovarianzmatrix (entsprechendes Diagonalelement) des MMRM Modells entnommen. Zur
Bestimmung des Korrekturfaktors J fiir Hedges’ g wurden die Freiheitsgrade df benutzt, die
im MMRM Modell zur Schatzung von Syitin Verwendet wurden.

Waren die Freiheitsgrade df < 344 wurde der Kkorrekte Korrekturfaktor verwendet
(Kombination von Gamma-Funktionen), ansonsten die in Borenstein beschriebene
Approximation J=1- 3/(4df -1).

Die Konfidenzintervallgrenzen fiir die Schidtzung von Hedges’g wurden durch
Transformation (Multiplikation mit J/Syimin) aus den Konfidenzintervallgrenzen der LS-
Mean-Difference (LSMD) berechnet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
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
flr Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche 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 grolere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie
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sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden 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.

In den klinischen Studien zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Alirocumab
wurden verschiedene Subgruppenanalysen® fiir den primaren Endpunkt ,,Prozentuale
Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 24 Wochen® (LDL-C-Senkung) zur
Identifikation mdglicher Effektmodifikatoren a priori definiert:

5 Alle Subgruppenanalysen basieren auf der Label-konformen Population (entspricht der ITT-Population der
Studie) und wurden weder fiir die zZVT-konforme noch fiir die Label- und zVT-konforme Population berechnet,
da eine Subgruppenanalyse von einer Subgruppenanalyse als nicht sinnvoll erachtet wird.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der a priori geplanten und durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir den
primaren Endpunkt LDL-Senkung
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MI: Myokardinfarkt; CKD: Chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease); LDL: low density lipoprotein; HDL:
high density lipoprotein; TRG: Triglyceride; Lp(a): Lipoprotein(a); LMT: Lipidmodifizierende Therapie

? Altersgrenzen: < 65 Jahre / > 65 bis < 75 Jahre / > 75 Jahre

® Grenzen fiir LDL-C: < 100 /> 100 < 130 /> 130 < 160 / > 160 mg/dl

Die Trennpunkte der Subgruppen wurden wie im Studienprotokoll bzw. SAP angegeben
gewahlt.

Neben den in Tabelle 4-3 dargestellten geplanten und durchgefiihrten Subgruppenanalysen,
waren fur die Studie ALTERNATIVE Subgruppenanalysen nach Rasse und Ethnie geplant.
Diese wurden aufgrund des hohen Anteils von weien Studienteilnehmern (Uber 90 %) nicht
durchgefiihrt.

Zusétzlich wurde eine Subgruppenanalyse nach Region durchgefiihrt und der Interaktions-p-
Wert bzw. die Subgruppenergebnisse im Dossier dargestelit.

Fur alle weiteren Endpunkte wurden keine Subgruppenanalysen im Studienprotokoll oder
SAP a priori festgelegt. Fur die frihe Nutzenbewertung wurden folgende
Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Sicherheit (Skelettmuskel-assoziierte unerwinschte
Ereignisse) post hoc durchgefiihrt: Geschlecht, Alter, \Vorausgegangener MI oder
Schlaganfall (IVRS) (ja/nein), Basiswert LDL-C und Region [39]. Die Ergebnisse der post
hoc durchgefuhrten Subgruppenanalysen sind fiir den Nachweis des Zusatznutzens von
Alirocumab nicht relevant, da sich in den Subgruppenanalysen kein Beleg fir eine klinisch
relevante Effektmodifikation ergab. Somit erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens auf Basis
der Gesamtpopulation.

Fir die Berechnung der Subgruppenanalysen wurde das MMRM-Modell um die
Interaktionsterme erweitert: Behandlung*Subgruppenfaktor, Zeitpunkt*Subgruppenfaktor,
Behandlung*Zeitpunkt*Subgruppenfaktor sowie um den Subgruppenfaktorterm. Innerhalb
jeder Subgruppe wurde die adjustierte Mittelwertsdifferenz (LSM) gegen den entsprechenden
Komparator mit SE und 95 % KI berechnet. Daneben wurde der Interaktions-p-Wert fir
Behandlung*Subgruppenfaktor bei Woche 24 fir jeden Faktor angegeben. Fur die Bewertung
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moglicher Effektmodifikatoren wurde ein Niveau von a = 0,05 des Interaktionstests
entsprechend der IQWiG Methodik als Beleg und ein Niveau von o = 0,20 als Hinweis auf ein
effektmodifizierendes Merkmal gewertet. Wurde nach dieser Methodik in einer Subgruppe
signifikant unterschiedliche Effekte ermittelt (p (Interaktion) < 0,2), wurden die Ergebnisse
auf Endpunktebene diesbezlglich prazisiert aufgefiihrt, verglichen und bewertet.

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 méglich'®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung 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®.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren 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
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?’.

% 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.

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

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

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

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

21 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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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 Begrindung 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 Begrindung), 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 wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
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 Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

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 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer® | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
Phase-111-Studien, ODY SSEY-Studienprogramm
ALTERNATIVE | ja jab laufend 24 Wochen Ezetimib 10

Alirocumab 75/150 Q2W
Atorvastatin 20

CHOICE 1* nein ja° abgeschlossen 48 Wochen Placebo
Alirocumab 75 Q2W
Alirocumab 300 Q4W

CHOICE I nein ja laufend 24 Wochen® Placebo
Alirocumab 75/150 Q2W
Alirocumab 150 Q4W

Q2W: alle 2 Wochen; Q4W: alle 4 Wochen
®Dargestellt ist jeweils die Dauer der RCT-Behandlungsphase.
b Hauptsponsor der Studien war Regeneron Pharmaceuticals unter Beteiligung von Sanofi in Form einer Kollaboration.

“1m Anschluss an die doppelblinde Behandlungsphase von 24 Wochen in der Studie CHOICE 11 kénnen die Patienten an
einer bis zu 120-wdchigen offenen Behandlungsphase teilnehmen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 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 Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers wurde am 06.10.2015 aktualisiert.

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

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die Nichtbericksichtigung der Studie (vgl. Tabelle 4-1)
CHOICE | E1 ist nicht erfullt.”

22 Die Studie CHOICE | endete im Mai 2015 und zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegt noch kein
abschlieRender Studienbericht vor. Die Studienpopulation von CHOICE | bestand zu einem Drittel aus Patienten
ohne begleitende Statintherapie. Wie hoch der Anteil statinintoleranter Patienten in dieser Gruppe ist, kann auf
Basis der vorliegenden Key Results Memos nicht abgeleitet werden und es liegen keine Auswertungen fiir die
Subpopulation statinintoleranter Patienten vor. Aus diesem Grund konnte CHOICE | nicht fir die
Nutzenbewertung im Teilanwendungsgebiet B herangezogen werden.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der 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 fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 14.10.2015;
Treffer: n=211

Ausschluss Duplikate:
n=63
v
Titel- /
Abstractscreening:
n=148
nicht relevant: n = 148
.| Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation) n= 10
A2 (Intervention) n=3
A7 (Publikationstyp) n= 135
A
Volltextscreening:
n=0

v

relevant: n =0
Publikationenn =0
Studienn=20

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 14.10.2015. Die Suche in MEDLINE und
EMBASE (ber Ovid sowie in der Cochrane Library ergab 211 Treffer, davon waren 63
Dubletten. Die verbleibenden 148 Treffer wurden anhand von Titel und Abstract gescreent.
Alle 148 Treffer wurden als nicht relevant ausgeschlossen (Ausschlussgriinde siehe
Flussdiagramm).

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 Gber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.
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[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 4-6: 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)
ALTERNATIVE | clinicaltrials.gov [40] ja nein laufend
EU-CTR [41]
ICTRP [42, 43]
CHOICE Il clinicaltrials.gov [44] ja nein laufend
EU-CTR [45]
ICTRP [46]

2 Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Gber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

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

Die Suche nach relevanten Studien in den Studienregistern wurde am 06.10.2015
durchgefuhrt. Insgesamt ergab die Suche in den Studienregistern 101 Treffer. Von den dabei
identifizierten Studien (insgesamt 35 Studien) wurden 2 Studien als relevant eingeschlossen
(siene Tabelle 4-6). Die restlichen 33 Studien wurden ausgeschlossen (zu den Griinden fir
den Ausschluss vgl. Anhang 4-D).

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) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr
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
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
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(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/ | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) nein)

zweckmaliige Vergleichstherapie: Placebo. mt

CHOICE I1” | nein ja nein nein® ja [44-46] nein

zweckmaliige Vergleichstherapie: Ezetimib,_yt

ALTER- . . a1 . .
NATIVE Ja Ja nein ja[37] ja [40-43] nein

# 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, fur die der Unternehmer Sponsor war.

¢ Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

¢ Hauptsponsor der Studien war Regeneron Pharmaceuticals unter Beteiligung von Sanofi in Form einer Kollaboration.

¢ Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lag noch kein Studienbericht von CHOICE I1 vor, alle Angaben beruhen auf dem
Key Results Memo [47].

2 Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des primédren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligharen Daten von CHOICE |11 erfolgt gesondert in Anhang 4-G.
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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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
ALTER- RCT, doppelblind, Erwachsene Patienten Alirocumab (N=126) Screening: 1 Woche  Osterreich, LDL-C-Senkung (%-
NATIVE parallel mit priméarer® Ezetimib (N=125) Washout: 2 Wochen  Frankreich, Anderung,
Hypercholesterindmie Run-In: 4 Wochen Norwegen, Zielwerterreichung),
und moderatem, hohem ' Grofbritannien, unerwiinschte
oder sehr hohem Behandlung: 24 Italien, Israel, Ereignisse
kardiovaskularen Wochen Kanada, US
Risiko® und Optionale open-label  0g/2012 — 05/2016
bekannter Weiterbehandlun .
Statinintoleranz® mit Alirocumab: g (first-step
Jahre Auswertung
05/2014)
Follow-Up: 8
Wochen®

& nicht familidrer und heterozygoter familiaren Hypercholesterinamie

® Moderates kardiovaskulares Risiko ist definiert als zehnjahriges kardiovaskulares Mortalitatsrisiko von >1% und <5%, basierend auf der Systematic COronary Risk Estimation
(SCORE). Hohes kardiovaskuléres Risiko ist definiert als zehnjéhriges kardiovaskulares Mortalitatsrisiko von >5% (basierend auf SCORE), moderater chronischer
Nierenerkrankung, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus ohne Endorganschdden, oder heterozygote Hypercholesterindmie ohne koronare Herzerkrankung oder dem entsprechenden
Risiko daftr. Sehr hohes kardiovaskuldres Risiko ist definiert als vorangegangene koronare Herzerkrankung, ischdmischer Schlaganfall, periphere arterielle VVerschlusskrankheit
(PAK), vorriibergehende Durchblutungsstérung, Bauchaortenaneurysma, Verschluss der Halsschlagader um >50% ohne Symptome, Endarterektomie der Halsschlagader,
Stentbehandlung an der Halsschlagader, Nierenarterienstenose, Stentbehandlung an der Nierenarterie, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus mit Endorganschéden.

¢ Statinintoleranz liegt vor, wenn wenigstens 2 Statine (ein Statin in der niedrigsten taglichen Startdosierung UND ein anderes Statin jeglicher Dosierung) nicht vertragen wurden
aufgrund von skelettmuskelassoziierten Symptomen (die nicht auf eine kdrperliche Belastung oder ein Trauma zuriickzufiihren sind) wie z.B. Schmerz, Schlaflosigkeit, Krampfe,
die mit der Statintherapie neu auftraten oder sich verschlimmerten und bei Abbruch der Statintherapie abklangen.
¢ Fiir Patienten, die nicht in die Open-label-Phase aufgenommen werden konnten oder wollten, folgte die Follow-Up-Phase im direkten Anschluss an die 24-wochige doppelblinde
Behandlungsphase
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Komparator Alirocumab

ALTERNATIVE Ezetimib Alirocumab
10 mg p.o. QD + Placebo s.c. Q2W + 75 mg (150 mg) s.c. Q2W" + Placebo p.o.
andere LMT? QD + andere LMT?

Anmerkung: Die Studienteilnehmer mussten eine Diat nach National Cholesterol Education Program — Adult Treatment
Panel 111 (NCEP ATP I1I) Therapeutic Lifestyle Changes (TLC) oder eine gleichwertige Diat im Verlauf der Studie
einhalten.

LMT: lipidmodifizierende Therapie; p.o.: peroral; s.c.: subcutan; QD: jeden Tag (quaque die); Q2W: alle 2 Wochen
2 Zur erlaubten LMT zahlen: Gallenséaurebinder wie z.B. Cholestyramin, Colestipol oder Colesevelam, sowie
Nikotinsaure, Fenofibrat, Omega-3-Fettsauren. Nicht erlaubt waren: Ezetimib, Statine, Roter Hefereis, Fibrate auRRer
Fenofibrat. Die LMT durfte wahrend des 24-wéchigen Behandlungszeitraums nicht geéndert werden (Ausnahme:
auBergewdhnliche Umsténde wie z.B. Warnung des Zentrallabors aufgrund der Triglyzeridwerte).

b Hochtitration von 75 mg auf 150 mg in Woche 12 in Abhangigkeit der LDL-C-Wertes in Woche 8 und des
kardiovaskulédren Risikos des Patienten

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen (Anteil der Patienten mit LMT) — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Erlaubte LMT ohne Nahrungs-
Studie Behandlung LMT? Nahrungs- erganzungs-
erganzungsmittel mittel
(RP) n (%) n (%) n (%)
ALTERNATIVE Ezetimib 10 mg
(N=125) 55 (44,0) 48 (38,4) 17 (13,6)
Alirocumab 75/150 mg
(N=126) 47 (37,3) 41 (32,5) 7 (5,6)

RP: Randomisierte Population, LMT: lipidmodifizierende Therapie

& Zur erlaubten LMT bei ALTERNATIVE zahlen: Gallensaurebinder wie z.B. Cholestyramin, Colestipol oder
Colesevelam, sowie Nikotinséure, Fenofibrat, Omega-3-Fettsduren. Nicht erlaubt waren: Ezetimib, Statine, Roter Hefereis,
Fibrate auBer Fenofibrat.

Die LMT durfte wéhrend des 24-wdchigen Behandlungszeitraums nicht gedndert werden (Ausnahme: aullergewthnliche
Umsténde wie z.B. Warnung des Zentrallabors aufgrund der Triglyzeridwerte).
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen (Patientencharakteristika) - RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Geschlecht Rasse Ge- BMI Zeit bis

. Behand- - - Anteil
Studie Alter wicht 2, Diagnose
lung m w weil andere? (kg) (kg/m°) (Jahre) heFH
. MW MW MW MW
Population (RP) (SD) n®) n@®) n%) n (%) (SD) (SD) (SD) n (%)
ALTERNATIVE
Ezetimib
1éerr:g" 62,8 67 58 116 9 81,9 28,4 14,5 25
B (10,1) (53,6) (46,4) (92,8) (7,2) (16,8) (49 9,9) (20,0)
(N=125)
Label-
konforme  Alj b
Population 75};05?:23 64,1 70 56 117 9 84,9 29,6 12,9 14
(9,0) (556) (444) (929 (71) (212) (66) (7,9) (11,2)
(N=126)
Ezetimib
13 m'g ' 630 38 32 66 4 805 28,0 13,5 15
_ (11,1) (543) (457) (943) (657 (174) (50) 857 (214
2VT- (N=70)
konforme  Alj b
Population 75}205?::3 64,8 39 40 71 8 82,1 29,3 12,10° 12
Ezetimib
1éem|gu 63,0 38 32 66 4 80,5 28,0 13,5° 15
Label- und (11,1) (54,3) (457) (943) (57) (17.4) (50) (857)  (21,4)
ZVT- (N=70)
konforme  A; b
Population 75;205?2:3 64,1 70 56 117 9 84,9 29,6 12,8° 14
(N=126) (9,0) (55,6) (44,4) (92,9) (7,1) (21,2) (6,6) 7.7 (11,1)

RP: Randomisierte Population; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten fiir das entsprechende
Charakteristikum; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

2Dazu zdhlen ,,schwarz/afro-amerikanisch®, ,,asiatisch®, ,,native hawaiianisch/andere®, ,,schwarz afro-amerikanisch/
asiatisch*

® Angaben fiir die Patienten mit non-FH. Fiir die Patienten mit heFH sind MW und SD vergleichbar (Ezetimib: 10,6 (7,4),
Alirocumab: 13,0 (9,7))

¢ Angaben fiir die Patienten mit non-FH. Fir die Patienten mit heFH sind MW und SD vergleichbar (Ezetimib: 10,6 (7,4),
Alirocumab: 13,4 (9,5))
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsgeschichte) — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Koronare Risiko- Kardiovaskulares Risiko
Studie Behandlung Herz- squivalent
krankheit aquivalen Sehr hoch®*  Hoch® Moderat®
Population (RP) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ALTERNATIVE
Ezetimib 10 mg
(N=125) 54 (43,2) 29 (23,2) 62 (49,6)  47(37,6) 14(11,2)
Label-
Eggﬁggn Alirocumab
75/150 mg 64 (50,8) 28 (22,2) 73(57,9)  29(23,0) 19 (151)
(N=126)
Ezetimib 10 mg
N=70 27 (38,6) 18 (25,7) 33 (47,1) 31(44,3) 5(7,1)
ZVT- (N=70)
Egnzci;?c?n Alirocumab
P 75/150 mg 37 (46,8) 17 (21,5) 44 (55,70  20(25,3) 11 (13,9)
(N=79)
Ezetimib 10 mg
Label- und (N=70) 27 (38,6) 18 (25,7) 33 (47,1) 31(44,3) 5(7,1)
ZVT-
konforme Alirocumab
Population 75/150 mg 64 (50,8) 28 (22,2) 73(57,9)  29(23,0) 19(151)

(N=126)

RP: Randomisierte Population; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten mit entsprechenden
Erkrankungen/Charakteristika;

#Sehr hohes kardiovaskulares Risiko ist definiert als vorangegangene koronare Herzerkrankung, ischamischer Schlaganfall,
peripheren arteriellen VVerschlusskrankheit (PAK), vorribergehende Durchblutungsstérung, Bauchaortenaneurysma,
Verschluss der Halsschlagader um >50% ohne Symptome, Endarterektomie der Halsschlagader, Stentbehandlung an der
Halsschlagader, Nierenarterienstenose, Stentbehandlung an der Nierenarterie, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus mit
Endorganschaden.

® Hohes kardiovaskulares Risiko ist definiert als zehnjahriges kardiovaskulares Mortalitatsrisiko von >5% (basierend auf der
Systematic COronary Risk Estimation SCORE), moderater chronischer Nierenerkrankung, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus
ohne Endorganschaden, oder heterozygote Hypercholesterindmie ohne koronare Herzerkrankung oder dem entsprechenden
Risiko dafiir.

¢ Moderates kardiovaskulares Risiko ist definiert als zehnjéahriges kardiovaskulares Mortalitétsrisiko von >1% und <5%,
basierend auf der Systematic COronary Risk Estimation (SCORE)

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.
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Studiendesign und Patientencharakteristika der eingeschlossenen Studien

ODYSSEY-Studienprogramm (ODYSSEY ALTERNATIVE)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Alirocumab wurden in einem umfangreichen Phase-I11-
Programm untersucht. Fur Teilanwendungsgebiet B liegt mit der Studie ODYSSEY
ALTERNATIVE eine zulassungsrelevante und in die Bewertung eingeschlossene Studie
vor.** Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische
Studie im Parallelgruppendesign. In die Studie wurden erwachsene Hypercholesterindmie-
Patienten (heFH und non-FH) mit moderatem, hohem oder sehr hohem kardiovaskuléren
Risiko und einer bekannten Statinintoleranz eingeschlossen. Ein Patient galt als
statinintolerant, wenn er die Einnahme von zwei unterschiedlichen Statinen unter folgenden
Bedingungen nicht toleriert:

e Ein Statin in der niedrigsten Dosis (definiert als Rosuvastatin 5 mg, 10 mg
Atorvastatin, Simvastatin 10 mg, 20 mg Lovastatin, Pravastatin 40 mg, 40 mg
Fluvastatin oder Pitavastatin 2 mg)

e Ein anderes Statin unabhédngig von der Dosis aufgrund von skeletomuskuldren
Symptomen, die nicht auf eine kdrperliche Belastung oder ein Trauma zuriickzufiihren
waren. Dazu zdhlten Schmerzen, Stechen, Schwache und Krampfe, wenn diese
Symptome mit der Einnahme eines Statins begonnen oder sich mit der Einnahme eines
Statins verstarkt haben und mit dem Aussetzen der Statin-Therapie abklangen.

Der primare Endpunkt war die prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 24
Wochen Behandlung.

In der Studie waren die Patienten angehalten, wahrend der gesamten Studiendauer eine Diéat
nach National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III)
Therapeutic Lifestyle Changes (TLC) oder eine gleichwertige Diat einzuhalten.

Die 314 eingeschlossenen Patienten wurden nach einer 2-wochigen Auswaschphase und einer
4-wochigen Run-In-Phase (jeweils ohne LMT) im Verhaltnis 2:2:1 randomisiert der
Behandlung mit Alirocumab, Ezetimib und Atorvastatin zugeteilt. Die Patienten der
Kontrollgruppe, die mit einer niedrigen Dosis Statin (20 mg Atorvastatin) behandelt wurden,
sind fir die Nutzenbewertung im Teilanwendungsgebiet B nicht relevant, da die zVT eine
statinfreie LMT sein muss. Diese Patientenpopulation wird deshalb im vorliegenden Modul
4B nicht dargestellt.

% Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des primédren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligharen Daten von CHOICE |1 erfolgt gesondert in Anhang 4-G.
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Die Studienpopulationen bestand zu > 90 % aus Weil’en mit einem Durchschnittsalter von
63 Jahren und einem durchschnittlichen BMI von 29 kg/m? Maénnliche und weibliche
Patienten befinden sich zu fast gleichen Anteilen in der Studienpopulation. Die zwei
Behandlungsgruppen unterscheiden sich nicht wesentlich bzgl. der in Tabelle 4-11
dargestellten demografischen Charakteristika. Lediglich der Anteil der Patienten mit heFH ist
in der Ezetimib-Gruppe etwas hoher (20,0% vs. 11,1%) und der Anteil der Patienten mit sehr
hohem kardiovaskuldren Risiko etwas niedriger (49,6% vs. 57,9%).

Die doppelblinde Behandlungsphase dauerte 24 Monate. Danach konnten die Patienten an
einer 3-jahrigen einarmigen Open-label-Extensionsstudie (OLE)* mit Alirocumab
teilnehmen. Patienten, die nicht an der OLE teilnehmen wollten oder konnten, wurden in
einem achtwochigen Follow-up ohne Medikation weiterbeobachtet. Das Studiendesign der
Studie ALTERNATIVE ist schematisch in Abbildung 4-4 dargestellt.

Beginn der Dosis- Ende der doppelblinden
doppelblinden anpassung Behandlungsphase
Behandlungsphase Alirocumab und Beginn OLE/ Follow up**
Screening  Washout Run-In-Phase Behandlungsphase (doppelblind) OLE/ Follow up** I I »
Wo -7 Wo -6/-4 Wo -4/0 Wo 0 Wo 4 Wo Wo12 Wolée Wo 24 3 Jahre

Alirocumab 75 mg (150 mg * s.c. +

Placebo fiir Placebo fiir Atorvastatin und Ezetimib p.o.

Atorvastatin p.o. +
Placebo fiir ® Ezetimib 10 mg p.o. +
Ezetimib p.o. + Placebo fiir Alirocumab s.c.
Placebo fiir

Alirocumab s.c. Atorvastatin 20 mg p.o. +

Placebo fiir Alirocumab s.c..

Diat (NCEP ATP Il TLC oder vergleichbares Erndhrungsprogramm) +/- LMT (Ausgenommen Statine, Ezetimib und Roter Hefereis)

* Alirocumab 75 mg Q2W bzw. 150 mg Q2W ab Woche 12 wenn Hochtitration indiziert

** patienten, die nicht in die OLE aufgenommen werden konnten oder wollten, wurden in einem 8-wdchigen Follow-Up ohne Medikation weiterbeobachtet
OLE: Open-Label-Extension (Behandlung mit Alirocumab 75 mg bzw. Hochtitration in Woche 36)

LMT: lipidmodifizierende Therapie

Abbildung 4-4: Schematische Darstellung des Studiendesigns von ODYSSEY
ALTERNATIVE

Nach zwolfwochiger Behandlung mit 75 mg Alirocumab konnte basierend auf der in
Woche 8 erreichten LDL-C-Senkung und des kardiovaskuldren Risikos eine verblindete
Anpassung der Alirocumab-Dosis auf 150 mg vorgenommen werden. In der Studie
ALTERNATIVE war fir die Halfte der Patienten (50,5 %), die nach Woche 12 mit
Alirocumab behandelt wurden, die LDL-C-Senkung in Woche 8 fir die Zielwerterreichung
ausreichend und eine Dosisanpassung war nicht erforderlich. Neben der randomisierten

% Die Open-label-Extensionsstudie erfiillt nicht die Einschlusskriterien gemaR Tabelle 4-1 und wird im Dossier
nicht dargestellt.
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Behandlung mit Alirocumab 75/150 mg bzw. Ezetimib 10 mg wurden 37,3% bzw. 44,0% der
Patienten mit einer bereits zuvor bestehenden LMT-Hintergrundtherapie weiterbehandelt.
Diese durfte im Studienverlauf nur in Ausnahmefallen verandert werden. Zur erlaubten LMT
gehorten: Gallensduren-Komplexbildner (Cholestyramin, Colestipol oder Colesevelam) sowie
Nikotinsaure, Fenofibrat und Omega-3-Fettsduren.

Fur die Nutzenbewertung von Alirocumab sind aufgrund der Definition der zVT durch den G-
BA primar die Patienten relevant, die keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten. Dies waren
in der Alirocumab-Behandlungsgruppe 79 (62,7%) und in der Ezetimib-Behandlungsgruppe
69 Patienten (56,6%)%. Diese Patientenpopulation (Vergleich von Alirocumabyono Versus
Ezetimibyono) Wird im Folgenden als zVT-konforme Patientenpopulation bezeichnet.

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation werden ebenfalls dargestellt. Diese umfasst Patienten,
die mit Alirocumab oder Ezetimib jeweils mit oder ohne weitere LMT behandelt wurden. Da
Alirocumab fur Patienten mit Statinintoleranz sowohl als Monotherapie, als auch in
Kombination mit einer statinfreien LMT zugelassen ist, entspricht diese Patientenpopulation
der Zulassung von Alirocumab [1]. Infolgedessen wird diese Patientenpopulation (Vergleich
von Alirocumabs mt versus Ezetimibs wt) als Label-konforme Patientenpopulation
bezeichnet.

Zusatzlich wird der Vergleich zwischen Patienten, die mit Alirocumab als Monotherapie oder
in Kombination mit weiteren LMT behandelt wurden (entsprechend der Zulassung), und
Patienten, die mit Ezetimib als Monotherapie (entsprechend der zVT) behandelt wurden,
dargestellt. Diese Patientenpopulation (Vergleich von Alirocumabs mr versus Ezetimibyono)
wird im Folgenden als zVT- und Label-konforme Patientenpopulation bezeichnet.

Die Rationale fir die parallele Darstellung der zVT-konformen, Label-konformen sowie zVT-
und Label-konformen Patientenpopulationen liegt in der Festlegung der zVT durch den G-BA
fiir das Teilanwendungsgebiet B: ,,anderer Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher
oder Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie® [4]. Die Basis der Herleitung der
zVT von Alirocumab ist das Anwendungsgebiet gemal? Abschnitt 4.1 der Fachinformation.
Laut Fachinformation kann Alirocumab bei Patienten mit Statinintoleranz als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien verordnet werden
[1]. Die gleichzeitige Berticksichtigung des Labels und der zVT impliziert einen Vergleich
von Alirocumabs vt Vversus Lipidsenkerpon,. Diesen  Vergleich einer potentiellen
Kombinationstherapie mit einer Monotherapie sieht Sanofi zwar als medizinisch nicht
sinnvoll an, stellt aber die zVT- und Label-konforme Population dar, um die zZVT geméal} G-
BA-Beratungsgesprach umzusetzen. Daneben wird die zVT-konforme Population — trotz der
unzureichenden Berticksichtigung des Labels — dargestellt.

Aus Sicht von Sanofi ist der Vergleich von Patienten, die Alirocumab +/- weitere LMT
erhalten haben, versus Patienten, die eine andere lipidsenkende Mono- oder

% Anteile bezogen auf ITT-Population.
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Kombinationstherapie erhalten haben, medizinisch sinnvoll und entspricht sowohl den
Leitlinien als auch den Behandlungsgewohnheiten in der Versorgungsrealitat zahlreicher
Lander. Dieser Vergleich ist in der Studie ALTERNATIVE abgebildet und steht im Einklang
mit dem Anwendungsgebiet von Alirocumab (Alirocumab. vt Versus Ezetimiby vr).

Anpassung der Alirocumab-Dosis von 75 mg auf 150 mg Q2W

Wie bei der Beschreibung des Studiendesigns und Patientencharakteristika bereits erwahnt,
konnte in der Studie ALTERNATIVE die Alirocumab-Dosis individuell von 75 mg auf
150 mg nach 12 Wochen erhdht werden, sofern die Studienteilnehmer ihre LDL-C-Zielwerte
in Woche 8 nicht erreicht hatten. Fir die Halfte der Patienten war jedoch die niedrige Dosis
ausreichend fir die Zielwerterreichung (vgl. ,,Studiendesign und Patientencharakteristika der
eingeschlossenen Studien). Abbildung 4-5 zeigt die Ergebnisse zur prozentualen Anderung
des LDL-C-Wertes im Zeitverlauf getrennt nach mit 75 mg Alirocumab behandelten
Patienten (schwarze, gestrichelte Linie) sowie mit 150 mg Alirocumab behandelten Patienten
(grine, durchgezogene Linie). Es wird deutlich, dass die Patienten, die in Woche 12 eine
Dosiserh6hung auf 150 mg Alirocumab erhielten, erst nach Woche 12 ihre maximale LDL-C-
Senkung erreichten. Die individuelle Anpassung der Dosis unter Berticksichtigung der
Zielwerte und des Behandlungsansprechens wird auch in der Fachinformation zu Alirocumab
beschrieben [1].
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Abbildung 4-5: Prozentuale Anderung des LDL-C-Wertes getrennt nach Alirocumab-Dosis
(Studie ALTERNATIVE)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der multinationalen Studie ODYSSEY ALTERNATIVE bestand zu
90 % aus weilen Studienteilnehmern.

In der Studie wird die laut Fachinformation relevante Zielpopulation durch die
Studienpopulation abgebildet: Patienten mit primarer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
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therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt. Die betrachteten LDL-C-
Zielwerte entstammen europaischen Leitlinien und sind somit fur den deutschen
Versorgungsalltag relevant [2, 3].

Die Art und Anzahl der Vor- bzw. Hintergrundtherapien, welche die Patienten erhalten haben,
decken das in Deutschland ubliche Spektrum der medizinischen Versorgung ab: Sind Statine
aufgrund einer Statinintoleranz oder anderer Faktoren kontraindiziert, wird in Deutschland
Ezetimib am hdufigsten verordnet, gefolgt von Fibraten und Gallenséure-Komplexbildnern
[48]. Diese Verteilung spiegelt sich auch in der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE wider, in
der Ezetimib vor Fibraten und Gallensaure-Komplexbildnern als haufigste statinfreie LMT
vor Studienbeginn angegeben wurde?.

Zusammenfassend ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext gegeben.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie ALTERNATIVE handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Phase-111-Studie. Sowohl die Erzeugung der Randomisierungssequenz als auch
die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde mittels Interactive Web Response System
(IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) realisiert. Patient und behandelnde

%" Die als studienbegleitende Hintergrundtherapie erlaubten Nikotinsaurederivate sind in Deutschland seit 2013
nicht mehr zugelassen. Der Anteil der Patienten in den Studien, die Nikotinséurederivate erhielten, war jedoch
gering.
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Person waren verblindet. Erhebung und Auswertung der Endpunkte erfolgten zentral und
verblindet. Es handelte sich um eine ergebnisunabhingige Berichterstattung. Anderungen des
Studienprotokolls, die nach Studienbeginn vorgenommen wurden, dienten entweder der
Erlauterung oder der Vereinheitlichung von Ein- und Ausschlusskriterien sowie der
Auswertungen innerhalb der ODYSSEY-Studien und beinhalten keine relevanten
EinflussgroRen fiir das VVerzerrungspotential.

AbschlieBend wird das Verzerrungspotential der Studie ALTERNATIVE auf niedrig
eingestuft.

4.3.1.2.3 Relevante Populationen - RCT

Im Rahmen der Kklinischen Studien von Alirocumab wurden verschiedene Populationen fir
unterschiedliche Fragestellungen definiert. Diese Populationen sind im Folgenden né&her
beschrieben und die Anzahl der Studienteilnehmer pro Behandlungsgruppe je Studie in
Tabelle 4-14 dargestellt.

Population zur Darstellung der Patientencharakteristika — Randomisierte Population (RP)
Die RP umfasst alle randomisierten Patienten.

Population zur Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte — ITT (intention-to-treat)-
Population

Die ITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten, fir die der LDL-C-Ausgangswert
und mindestens ein LDL-C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis Woche 24
bestimmt wurde, unabhé&ngig davon, ob die Patienten eine Behandlung erhalten haben.
Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert.

Population zur Auswertung der Sicherheitsendpunkte — Safety-Population

Die Safety-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienintervention (Alirocumab oder Komparator) erhalten haben. Patienten
wurden ausgewertet wie behandelt.

Tabelle 4-14: Darstellung der relevanten Studienpopulationen — RCT

Randomisierte

Studie Behandlung Population (RP) ITT-Population Safety-Population
n n (% v.RP) n (% v.RP)
ALTERNATIVE Ezetimib
10 mg 125 122 (97,6) 124 (99,2)
(N=125)
Alirocumab 75/150
mg 126 126 (100) 126 (100)
(N=126)

RP: Randomisierte Population; ITT: Intention to treat; n: Patientenzahl der entsprechend definierten Population
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Die flr die Nutzenbewertung von Alirocumab durch den G-BA definierte zVT erfordert die
Unterscheidung von drei weiteren Patientenpopulationen. Diese Populationen sind im
Folgenden naher beschrieben und die Anzahl der Studienteilnehmer pro Behandlungsgruppe
je Studie in Tabelle 4-15 dargestelit.

Label-konforme Patientenpopulation

Alle Patienten, die mit Alirocumab oder Ezetimib jeweils mit und ohne LMT-
Hintergrundtherapie behandelt wurden. Die Label-konforme Patientenpopulation entspricht
der ITT-Population. Begrindung: Da Alirocumab fir Patienten mit Statinintoleranz sowohl
als Monotherapie als auch in Kombination mit einer statinfreien LMT zugelassen ist,
entspricht dieses VVorgehen der Zulassung von Alirocumab [1].

zVT-konforme Patientenpopulation

Alle Patienten, die mit Alirocumab oder Ezetimib ohne weitere LMT-Hintergrundtherapie
behandelt wurden. Begriindung: Festlegung der zVT als Monotherapie durch den G-BA.

Label- und zVT-konforme Patientenpopulation

Patienten, die mit Alirocumab als Monotherapie oder in Kombination mit weiteren LMT
behandelt wurden (entsprechend der Zulassung), und Patienten, die mit Ezetimib als
Monotherapie (entsprechend der zVT) behandelt wurden. Begriindung: Alirocumab ist
sowohl als Monotherapie, als auch in Kombination mit einer statinfreien LMT zugelassen, die
zVT ist jedoch vom G-BA als Monotherapie definiert.

Tabelle 4-15: Darstellung der relevanten Patientenpopulationen — RCT

Studie Behandlung ITT- Dargestellte Patientenpopulationen
Population
Label- ZVT- zVT- und Label-
konform konform konform
n n%v.ITT) n@v.ITT) n@v.ITT)
ALTER- Ezetimib
NATIVE 10 mg 122 122 (100) 69 (56,6) 69 (56,6)
(N=125)
Alirocumab
75/150 mg 126 126 (100) 79 (62,7) 126 (100)
(N=126)
RP: Randomisierte Population; ITT: Intention to treat; n: Patientenzahl der entsprechend definierten Population
Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-
Hintergrundtherapie; Alirocumab. vt und Ezetimib., 7). Entspricht der ITT-Population.
zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten (Alirocumabyon Und Ezetimibygne)-
Label- und zVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab,, 1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten (Ezetimibygno)-

Alirocumab (Praluent®) Seite 63 von 212



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 02.11.2015

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

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Endpunktbezeichnung?

o Unerwiinschte

Morbiditat Ereignisse
Anteil der Patienten, die
Wertes erreichen

nach 24 Wochen nach 24 Wochen
ALTER- X X X
NATIVE

® Die Endpunkte "Reduktion kardiovaskulirer Ereignisse” und ”Gesundheitsbezogene Lebensqualitit” wurden in der
Studie ALTERNATIVE nicht untersucht.

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

Studie Intervention Vergleichstherapien
ALTERNATIVE Alirocumab Ezetimib
Label-konforme . -
Population Alirocumab. mt Ezetimib, mr
zVT-konforme . .
Population Alirocumabpono Ezetimibygno
Label- und zVT-

konforme Alirocumab, vt Ezetimibpono
Population

LMT: lipidmodifizierende Therapie

Alirocumab,, y7: Behandlung mit 75 mg oder 150 mg Alirocumab, ggf. zusétzliche LMT
Ezetimib., w7 : Behandlung mit Ezetimib, ggf. zusatzliche LMT

Alirocumaby,ne: Behandlung mit 75 mg oder 150 mg Alirocumab, ohne zusétzliche LMT
Ezetimiby,no : Behandlung mit Ezetimib, ohne zusétzliche LMT
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4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst 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. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
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 flr 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 Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Morbiditat: Anderung des LDL-C-Wertes

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung der prozentualen Anderung des LDL-C-Wertes

Studie Operationalisierung

ALTERNATIVE InWoche 0, 4, 8, 12, 16 und 24 wurde Blut abgenommen (Nuchternblut am Morgen). In
einem Zentrallabor wurden die Gesamt-Cholesterinwerte ermittelt und davon ausgehend
die LDL-C-Werte nach Friedewald berechnet.

Dargestellt ist die prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts vom
Ausgangswert zu Woche 24 in der ITT-Population; definiert als: 100 x (berechneter
LDL-C-Wert in Woche 24 — berechneter LDL-C-Ausgangswert) / berechneter LDL-C-
Ausgangswert.

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 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,prozentuale Anderung
des LDL-C-Wertes“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE ist niedrig. Fir die
Analyse des Endpunktes ,,prozentuale Anderung des LDL-C-Wertes* ergeben sich keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse der prozentualen Anderung des LDL-C-Wertes (Woche 24) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Basiswert Wert in Woche  %-Anderung Behandlungs-
(TT) (mg/dl) 24 (mg/dl) im Vergleich differenz
zum Basiswert
Population N Mw N MW LSM (SE)? LSMD (SE)?
(SD) (SD) [95 % KI]*
p-Wert?
Hg?
[95% KI]
ALTERNATIVE
Ezetimib, vt 122 1942 106 1616  -14,6 (2,2 -30,4 (3,1)
Label- 10 mg (N=122) (71,2) (60,7) [-36,6;-24,2]
konforme  Alirocumab. vt 126 191,1 112 1041  -450(2,2) <0,0001
Population 75150 mg (N=126) (72,7) (68,0) 11,26
[-1,51;-1,00]
Ezetimibyono 69 1961 57 1641  -150(3,2) -26,8 (4,4)
VT- 10 mg (N=69) (71,2) (66,1) [-35,5:-18,2]
konforme  Alirocumabono 79 2040 72 1194  -41.8(3,0) <0,0001
Population 75,150 g (N=79) (82,1) (77.2) 11,03
[-1,36;-0,70]
Ezetimibyono 69 1961 57 1641  -14,9(3,3) -30,0 (4,0)
Label-und 10 mg (N=69) (71,2) (66,1) [-38,0;-22,0]
iVT' Alirocumab. yr 126 1911 112 1041  -44,9 (24) <0,0001°
onforme
Population  75/150 mg (N=126) (72,7) (68,0) 114
[-1,45;-0,84]

ITT: Intention to treat; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; N: Patienten, fiir die entsprechende
Werte vorlagen und keine Daten ersetzt werden mussten; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard Error); KI: Konfidenzintervall; H’g: Hedges‘g

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab,, yt und Ezetimib. ). Entspricht der ITT-Population.

zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten.

Label- und zVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., 1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten.

8L.SM, SE und p-Werte basieren auf dem a priori definierten MMRM (Mixed Model for Repeated Measures)-Modell (Das
Modell enthielt als feste Effekte Behandlung, Randomisierungsstrata gemal IVRS sowie die Zeitpunkte, als
Interaktionsterme Behandlung*Zeitpunkt und Strata*Zeitpunkt, sowie die stetigen festen Kovariaten LDL-C-
Ausgangswert und Ausgangswert*Zeitpunkt). Hedges’ g wurden wie in Abschnitt 4.2.5.4.1 dargestellt berechnet.

b Der p-Wert wurde post-hoc aus Effektschatzer und Standardfehler nachberechnet.

Unabhangig von der ausgewerteten Patientenpopulation (respektive der gewdhlten
Interventions- und Vergleichstherapie) zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der

Alirocumab (Praluent®) Seite 67 von 212



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 02.11.2015

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

Behandlung mit Alirocumab gegenuber Ezetimib hinsichtlich des AusmafRes der LDL-C-
Senkung nach 24 Wochen.

In der Label-konformen Population betrug die mittlere prozentuale Anderung der LDL-C-
Werte nach 24 Wochen Behandlung mit Alirocumabs mt -45,0 %, wahrend die prozentuale
Anderung der LDL-C-Werte nach 24 Wochen Behandlung mit Ezetimib. wr -14,6% betrug.
Der absolute Unterschied in der mittleren prozentualen Anderung des LDL-C lag nach 24
Wochen Behandlung bei -30,4 %. Dieses Ergebnis war statistisch signifikant. Die
Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenzen Hedges’ g zeigt, dass der
Behandlungsunterschied von Alirocumab. vt im Vergleich zu Ezetimiby mr einen groRen
und klinisch relevanten Effekt darstellt (H’g < -0,8).%

In der zVT-konformen Population sowie der Label- und zVT-konformen Population zeigte
sich auf Basis sehr ahnlicher LDL-C-Werte ebenfalls eine deutliche Uberlegenheit von
Alirocumab gegentber Ezetimib (vgl. Tabelle 4-20).
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Abbildung 4-6: Prozentuale Anderung des LDL-C im Zeitverlauf in der Studie
ALTERNATIVE

In Abbildung 4-6 ist die LDL-C-Senkung im Zeitverlauf beispielhaft fir die Label-konforme
Population dargestellt. Die Wirksamkeit der Behandlung mit Alirocumabs yt und der
Unterschied zu Ezetimibs vt werden bereits nach vier Wochen deutlich. Das AusmaR der
LDL-C-Senkung bleibt uber die gesamte Studiendauerkonstant.

Fiir den Endpunkt ,prozentuale Anderung des LDL-C-Wertes nach 24 Wochen* wurden
verschiedene Sensitivitatsanalysen durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4). Die Ergebnisse der

%8 Nach einem Vorschlag von Cohen (1986) indiziert eine standardisierte Mittelwertdifferenz von 0,2 einen
kleinen Effekt, 0,5 einen mittleren und 0,8 einen groRen Effekt [49].
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Sensitivitatsanalysen sind im Studienbericht dargestellt [37]. Bei allen durchgefihrten
Sensitivitatsanalysen konnte der positive Effekt einer Behandlung mit Alirocumab auf den
priméren Endpunkt bestétigt und die Robustheit der Ergebnisse nachgewiesen werden.

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

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Anderung des LDL-C-Wertes* sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (Erlauterungen siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Fur das Teilanwendungsgebiet B lag mit der Studie ALTERNATIVE nur eine
zulassungsrelevante Studie vor. Eine Meta-Analyse auf Basis zulassungsrelevanter Studien ist
daher nicht moéglich.

» Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des priméren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligharen Daten von CHOICE 11 erfolgt gesondert in Anhang 4-G (inklusive Meta-Analysen der
Studien ALTERNATIVE und CHOICE II).
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat: Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung des Anteils der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte
erreichen

Studie Operationalisierung

ALTERNATIVE InWoche 0, 4, 8, 12, 16 und 24 wurde Blut abgenommen (Nuchternblut am Morgen). In
einem Zentrallabor wurden die Gesamt-Cholesterinwerte ermittelt und davon ausgehend
die LDL-C-Werte nach Friedewald berechnet.

Dargestellt ist der Anteil der Patienten mit sehr hohem kardiovaskuléren Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Wert < 70 mg/dl (1.81 mmol/l) nach 24 Wochen erreichen,
oder Patienten mit hohem oder moderatem kardiovaskuldren Risiko, die einen
berechneten LDL-C-Wert < 100 mg/dl (2.59 mmol/l) nach 24 Wochen erreichen;

Patienten mit sehr hohem, hohem und moderatem kardiovaskuléren Risiko sind jeweils
wie folgt definiert:

e Sehr hohes kardiovaskuléres Risiko ist definiert als vorangegangene koronare
Herzerkrankung, ischamischer Schlaganfall, peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAK), vorriibergehende Durchblutungsstérung,
Bauchaortenaneurysma, Verschluss der Halsschlagader um >50% ohne Symptome,
Endarterektomie der Halsschlagader, Stentbehandlung an der Halsschlagader,
Nierenarterienstenose, Stentbehandlung an der Nierenarterie, Typ 1 oder 2 Diabetes
Mellitus mit Endorganschaden.

e Hohes kardiovaskuldres Risiko ist definiert als zehnjahriges kardiovaskuléres
Mortalitétsrisiko von >5% (basierend auf der Systematic COronary Risk Estimation;
SCORE), moderater chronischer Nierenerkrankung, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus
ohne Endorganschaden, oder heterozygote Hypercholesterindmie ohne koronare
Herzerkrankung oder dem entsprechenden Risiko dafr.

e Moderates kardiovaskulares Risiko ist definiert als zehnjahriges kardiovaskulares
Mortalitétsrisiko von >1% und <5% (SCORE)

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Anteil der Patienten, die die LDL-C-
Zielwerte erreichen® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE ist niedrig. Fir die
Analyse des Endpunktes ,,Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen ergeben
sich keine Hinweise fur ein mogliches Verzerrungspotential. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen
(Woche 24) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Responder? OR" RR" RD
population  (ITT) y ©5%KI  [5%KI]  [95%KI]
0 p-Wert p-Wert p-Wert

ALTERNATIVE

Ezetimib. yt

0,
Label- 10 mg (N=122) 4,4% 19,50 10,75 0,43
konforme Alirocurmab [6,9; 55,2] [5,5; 16,3] [0,2; 0,7]
Population =LMT 41,9% <0,0001 <0,0001 <0,0001

75/150 mg (N=126)

Ezetimibpmono

0,
AT- 10 mg (N=69) 5,3% 11,30 7,31 0,33
konforme Alirocumab [3,0; 42,1] [2,7; 13,3] [0,1; 0,7]
Population Mono 33,4% <0,0001 <0,0001 0,019

75/150 mg (N=79)

Label- und Ezetimibpono

0,
T 10 mg (N=69) 5,2% 15,90 8,96 0,41
konforme Alirocumab [4,3, 58,3] [3,7, 14,7] [0,1, 0,7]
Population =LMT 41,5% <0,0001° <0,0001 0,004

75/150 mg (N=126)

ITT: Intention to treat; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; N: Patienten, fiir die entsprechende
Werte vorlagen und keine Daten ersetzt werden mussten; n: Anzahl der Patienten, die ihren LDL-C-Zielwert erreicht
haben; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., yt und Ezetimib._yt). Entspricht der ITT-Population.

zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten.

Label- und zVVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab,, 1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten.

@ Aufgrund der Auswertung mittels eines logistischen Regressionsmodells ist eine Angabe der Responderzahlen
methodisch nicht mdglich. Responderzahlen wurden in einer Sensitivititsanalyse mittels LOCF-Ansatz bestimmt (siehe
Tabelle 4-24).

Y OR ermittelt aus dem a priori definierten logistischen Regressionsmodell (vgl. Abschnitt 4.2.5.4), RR und RD wurden
ausgehend vom OR anhand der in Abschnitt 4.2.5.4 dargestellten Formeln ermittelt

¢ Der p-Wert wurde post-hoc aus Effektschatzer und Konfidenzintervall nachberechnet.

Die LDL-C-Zielwerte wurden in Abh&ngigkeit vom kardiovaskuldren Risiko entsprechend
den européischen Leitlinien festgelegt [2]. Fir Patienten mit einem sehr hohen
kardiovaskuldren Risiko galt ein LDL-C-Wert < 70 mg/dl (1.81 mmol/l) als Behandlungsziel,
fur Patienten mit einem hohen oder moderaten kardiovaskuléren Risiko galt ein LDL-C-Wert
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<100 mg/dl (2.59 mmol/l) als Behandlungsziel (zur Definition der Risikogruppen siehe
Tabelle 4-21).%°

In allen betrachteten Populationen zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der Behandlung
mit Alirocumab gegenlber Ezetimib hinsichtlich der Erreichung der LDL-C-Zielwerte nach
24 Wochen.

In der Label-konformen Population erreichten 41,9 % der Patienten nach 24 Wochen
Behandlung mit Alirocumab._vt ihre jeweiligen LDL-C-Zielwerte. Demgegenuber erreichten
nach 24 Wochen Behandlung mit Ezetimib. wt lediglich 4,4 % der Patienten ihre jeweiligen
LDL-C-Zielwerte. Im Vergleich zu Ezetimibs yt wurde somit eine Erhéhung der Chance fir
die LDL-C-Zielwerterreichung um 43 Prozentpunkte und ein Odds Ratio von 19,5 erreicht.
Der Behandlungsunterschied ist statistisch signifikant.

In der zVT-konformen Population erreichten 33,4 % der Patienten nach 24 Wochen
Behandlung mit Alirocumabwmon, ihre jeweiligen LDL-C-Zielwerte. Der im Vergleich zur
Label-konformen Population etwas geringere Anteil kann in der Behandlung ohne zusétzliche
LMT-Therapie begriindet sein. Zudem wiesen die Patienten der zVT-konformen Population,
die mit Alirocumabyon, behandelt wurden, den héchsten mittleren LDL-C-Ausgangswert im
Vergleich aller Patientenpopulationen auf. Dennoch zeigt sich ebenfalls eine deutliche
Uberlegenheit von Alirocumab zu Ezetimib.

Zusammenfassend war in der Label- und zVT-konformen Population eine Uberlegenheit von
Alirocumab zu Ezetimib in der gleichen GroRenordnung wie in der Label-konformen
Population zu beobachten.

Die Auswertung dieses Endpunkts beruhte in den Studienberichten auf einem logistischen
Regressionsmodell, wobei fehlende Werte durch multiple Imputation ersetzt wurden. Um die
Robustheit der Ergebnisse nachzuweisen, wurden Odds Ratio, relative Risiken und
Risikodifferenzen auf Basis einer Vierfeldertafel post hoc berechnet. Fehlende Werte wurden
in diesem Fall durch die LOCF-Methode ersetzt. Die Ergebnisse dieser durchgefihrten
Sensitivitatsanalysen sind in Tabelle 4-24 dargestellt.

%0 Laut Leitlinien sollte fir Patienten mit moderatem Risiko ein LDL-C-Zielwert von < 115 mg/dl angestrebt
werden. Andererseits sollte eine medikamentdse Therapie bei Patienten mit moderatem Risiko ab einem LDL-C
> 100 mg/dl erwogen werden. Deshalb wurde auch flr Patienten mit moderatem Risiko ein LDL-C-Zielwert
<100 mg/dl festgelegt. Der Anteil von Patienten mit moderatem Risiko war insgesamt gering (im Mittel
13,7 %).
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Tabelle 4-24: Sensitivitatsanalyse zu den Ergebnissen der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte
erreichen (Woche 24)

Studie Behandlung Responder OR? RR? RD?

aTT) [95 % KI] [95 % K] [95 % K]

n(%o)
p-Wert p-Wert p-Wert

ALTERNATIVE

EzetimibiLMT 0
Label- 10 mg (N=122) 5 (4.1%) 16,44 10,07 0,37
konforme Alirocurmab [6,3; 43,1] [4,2; 24,4] [0,3; 0,5]
Population M 52 (41,3%) <0,0001 <0,0001 <0,0001

75/150 mg (N=126)

Ezetimibpmono
AVT- 10 mg (N=69) 3 (4,3%) 10,79 7,57 0,29
konforme [3,1; 37,6] [2,4; 23,9] [0,2; 0,4]
Population Alirocumabyone <0,0001 0,001 <0,0001

26 (32,9%)

75/150 mg (N=79)
Label- und Ezetimibyono 3 (4,3%) 0,37
konforme Alirocumab [4,6; 51,9] [3.1;29,3] <0.0001
Population =M 52 (41,3%) <0,0001 <0,0001 ’

75/150 mg (N=126)

ITT: Intention to treat; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; N: Patienten, fiir die entsprechende
Werte vorlagen und keine Daten ersetzt werden mussten; n: Anzahl der Patienten, die ihren LDL-C-Zielwert erreicht
haben; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab,, yt und Ezetimib., ). Entspricht der ITT-Population.

zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten.

Label- und zVVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab, 1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten.

20OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel basierend auf den Responderzahlen ermittelt durch LOCF-Ansatz.
KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer Normalverteilung fur die RD und des logarithmierten OR und RR.

Im Vergleich zur primédren Auswertung (Ersetzung der fehlenden Werte durch multiple
Imputation) ergeben sich durch die Sensitivitatsanalyse (Ersetzung fehlender Werte mittels
LOCF-Ansatz) keine wesentlichen Abweichungen. Die Werte flr die ermittelten OR, RR und
RD stimmen gut Oberein. Insgesamt bestétigt die Sensitivitatsanalyse die Robustheit der
Ergebnisse hinsichtlich des Anteils der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte nach 24 Wochen
erreichen und belegt den Vorteil von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib bei Patienten mit
einer Statinintoleranz.

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

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,, Anderung des LDL-C-Wertes* sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (Erlauterungen siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Fur das Teilanwendungsgebiet B lag mit der Studie ALTERNATIVE nur eine
zulassungsrelevante Studie vor. Eine Meta-Analyse auf Basis zulassungsrelevanter Studien ist
daher nicht moglich.®

4.3.1.3.1.3 Unerwinschte Ereignisse

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung

ALTERNATIVE  Unerwiinschte Ereignisse (UE) waren alle Erkrankungen, Symptome oder medizinisch
relevante Parameter, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Studie neu auftraten oder
sich verschlimmerten, unabhéngig davon, ob ein urséchlicher Zusammenhang zur
Studienmedikation bestand oder nicht. Alle UEs wurde vom Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bis zur letzten Studienvisite dokumentiert.

Hier dargestellt sind die UE, die im doppelblinden Behandlungszeitraum auftraten, d.h.
von der ersten bis zur letzten Dosis der Studienmedikation + 70 Tage (treatment-
emergent adverse events).

Alle Ereignisse wurden nach MedDRA (Version 17.0) codiert und dokumentiert. Neben
der Gesamtrate an UE wurden schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE), UE mit
Todesfolge, UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung flihren, UE von
besonderem Interesse sowie kardiovaskuldre Ereignisse aufgefuhrt.

Als UE von besonderem Interesse wurden skelettmuskelassoziierte unerwiinschte
Ereignisse, lokale Reaktionen der Injektionsstelle, allergische Reaktionen, erhohte
Leberenzymwerte, hamolytische Anédmie, neurologische Ereignisse, neurokognitive
Ereignisse, ophtalmologische Ereignisse, Uberdosierung und Schwangerschaft a priori
definiert.

Als kardiovaskulére Ereignisse wurden Todesféalle inklusive Tod infolge koronarer
Herzkrankheit, nicht-todlicher Myokardinfarkt, ischdmischer Schlaganfall,
Krankenhausaufenthalt infolge instabiler Angina pectoris oder Herzinsuffizienz sowie
koronare Revaskularisation infolge einer Ischdmie a priori definiert.

Die Schwere der UE wurde vom untersuchenden Arzt wie folgt eingestuft (mit
Ausnahme der lokalen Reaktion der Injektionsstelle):

e mild (keine signifikante Beeintrachtigung des Patienten, symptomatische
Behandlung nicht notwendig)

3! Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des primédren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligharen Daten von CHOICE 11 erfolgt gesondert in Anhang 4-G (inklusive Meta-Analysen der
Studien ALTERNATIVE und CHOICE II).
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e moderat (Beeintrdchtigung des Patienten, aber keine Gesundheitsgefahr,
symptomatische Behandlung eventuell notwendig)

e schwer (signifikante Beeintrachtigung des Patienten, Gesundheitsgefahr,
symptomatische Behandlung und/oder Krankenhausaufenthalt notwendig)

Vor der ersten Gabe der Studienmedikation und in Woche 12 und 24 wurden
Serumproben genommen und auf das VVorhandensein von anti-Alirocumab-Antikdrpern
(anti-drug antibody, ADA) mit Hilfe eines validierten Immunoassays in einem
Zentrallabor untersucht. ADA-positive Serumproben wurden in einem validierten,
kompetitiven Liganden-Bindungs-Assay auf das VVorhandensein von neutralisierenden
Antikorpern (neutralising antibodies, nAb) getestet.

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

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE ist niedrig. Fir die
Analyse des Endpunktes ,,Unerwiinschte Ereignisse” ergeben sich keine Hinweise fir ein
mogliches Verzerrungspotential. Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie.
Die ausgewertete Patientenpopulation war die Safety-Population, die nicht der ITT-Population
entsprach. Daraus ergeben sich jedoch keine Hinweise auf eine relevante Verzerrung, da der
Anteil der Safety-Population an der randomisierten Population > 95 % betrug. Es gibt keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
N n (%)
ALTERNATIVE
Ezetimib. yr 124 100 (80,6%) 1,14 1,02 0,02
Lael 10 mg (N=122) [0622]  [09;12]  [-0,08;0,12]
Population  Alirocumabsiyr 126 104 (82,5%) 0,699 0,699 0,699
75/150 mg (N=126)
Ezetimibuono 70 54 (77,1%) 1,17 1,03 0,03
i?)/rj;o - 10 mg (N=69) [0,5; 2,6] [0,9; 1,2] [-0,11; 0,16]
Population Alirocumabpone 79 63 (79,7%) 0,699 0,7 0,7
75/150 mg (N=79)
Label- und  Ezetimibygno 70 54 (77,1%) 1,40 1,07 0,05
iVTf- 10 mg (N=69) [0,7; 2,9] [0,9; 1,2] [-0,07; 0,17]
onforme :
Population Alirocumab. yt 126 104 (82,5%) 0,361 0,379 0,373

75/150 mg (N=126)
N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; Kl: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., yt und Ezetimib._yt). Entspricht der ITT-Population.

zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten.

Label- und zVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab, 1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten.

20R, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.

Unerwinschte Ereignisse (UE) waren alle Erkrankungen, Symptome oder medizinisch
relevanten Parameter, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Studie neu auftraten oder sich
verschlimmerten, unabhdngig davon, ob ein ursdchlicher ~Zusammenhang zur
Studienmedikation bestand oder nicht. Die hier dargestellten Gesamtraten umfassen alle UE,
die im doppelblinden Behandlungszeitraum von der ersten Dosis der Studienmedikation bis
70 Tage nach der letzten Dosis auftraten.

UE traten bei 77,1 % (Ezetimibmono) bis 82,5 % (Alirocumab. yt) der Patienten auf. Die
Gesamtraten der UE in den einzelnen Patientenpopulationen waren demnach anndhernd
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vergleichbar und es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Gesamtraten
der UE zwischen Alirocumab und Ezetimib nachgewiesen werden.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse nach MedDRA SOC aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ereignis Patienten Patienten OR? RR? RD?
sSOC Ezetimib Alirocumab [95% KI]  [95% KI]  [95 % KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Label- Infektionen und 34/124 38/126 1,14 1,10 0,03
konforme parasitare (27,4%) (30,2%) [0,64;2,05] [0,73;1,64] [-0,09;0,14]
Population  Erkrankungen 0,735 0,658 0,658
Erkrankungen des 15/124 20/126 1,37 1,31 0,04
Nervensystems (12,1%) (15,9%) [0,63;3,04] [0,70;2,57] [-0,05;0,13]
0,498 0,401 0,406
Erkrankungen der 13/124 13/126 0,98 0,98 -0,002
Atemwege, dez (10,5%) (10,3%) [0,40;2,41]  [0,46;2,09] [-0,08;0,08]
Brustraums un
Mediastinums 1,000 1,000 1,000
Erkankungen des 19/124 26/126 1,44 1,35 0,05
Gastrointestinaltrakts (15,3%) (20,6%) [0,71;2,93] [0,78:2,38] [-0,04:0,15]
0,353 0,283 0,291
Erkrankungen der Haut  7/124 13/126 1,92 1,83 0,05
und des (5.6%) (10,3%) [0,68;5,90] [0,76:;5,26] [-0,02;0,12]
Unterhautzellgewebes 0,259 0,197 0,216
Skelettmuskulatur-, 61/124 54/126 0,77 0,87 -0,06
Bindegewebs- und (49,2%) (42,9%0) [0,46;1,31] [0,66;1,15] [-0,19;0,06]
Knochenerkrankungen 0,380 0,339 0,339
Allgemeine 26/124 22/126 0,80 0,83 -0,04
Erkrahnkur:jgen und (21,0%) (17,5%) [0,40:1,57] [0,49:1,40]  [-0,13;0,06]
Beschwerden am
Verabreichungsort 0,587 0,504 0,504
Verletzung,Vergiftung 10/124 13/126 1,31 1,28 0,02
und_durch Eingriffe (8,1%) (10,3%) [0,51;3,49] [0,58;3,12] [-0,05;0,10]
bedingte 0,602 0,577 0,577
Komplikationen
N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; SOC: System Organ Class; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz
Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., yt und Ezetimib., 7). Entspricht der ITT-Population.
2OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. Exakte p-Werte und Kls wurden mittels konditionaler (OR) oder
nicht-konditionaler (RR, RD) Prozeduren ermittelt, bei RR und RD basierend auf der standardisierten Teststatistik und
Invertieren zweier 1-seitiger Tests.
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In Tabelle 4-28 sind diejenigen unerwinschten Ereignisse nach MedDRA
Systemorganklassen (SOC, system organ class) dargestellt, die in mindestens einer
Patientengruppe bei mehr als 10 % der Patienten auftraten.

Am héufigsten wurden Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen als UE
dokumentiert, gefolgt von Infektionen und parasitaren Erkrankungen sowie Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts. Skelettmuskelassoiziierte Ereignisse werden als UE von besonderem
Interesse in Tabelle 4-34 bis Tabelle 4-36 detailierter dargestellt. Des Weiteren sind
Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen der Atemwege, Erkrankungen der Haut und
des  Unterhautzellgewebes, allgemeine  Erkrankungen und  Beschwerden am
Verabreichungsort sowie Verletzungen,Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen in den einzelnen Studien aufgetreten. Insgesamt lasst sich keine Tendenz fur
einen Vorteil bzw. Nachteil einer Behandlung ableiten, sodass ein vergleichbares
Nebenwirkungsprofil von Alirocumab. vt und Ezetimibs it angenommen werden kann.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse nach Schweregrad aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (deskriptive Darstellung)

Studie Behandlung UE mild UE moderat UE schwer

(N) n (%) n (%) n (%)

ALTERNATIVE

Ezetimib. vt 42 (33,9%) 45 (36,3%) 13 (10,5%)
Label- 10 mg (N=122)
konforme :
Population Alirocumab., mt 40 (31,7%) 50 (39,7%) 14 (11,1%)

75/150 mg (N=126)

N: Anzahl der Patienten in der Safety-Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem entsprechenden Ereignis

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Aliocumab. yr und Ezetimib,, ). Entspricht der ITT-Population.

Der Grofiteil der in den Studien dokumentierten unerwinschten Ereignisse war von milder
oder moderater Schwere. Der Anteil der Patienten mit UE schwerer Ausprdgung war in
beiden Behandlungsarmen vergleichbar.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Ezetimib. 124 10 (8,1%) 1,20 1,18 0,02
l';gﬁ?(')rme 10 mg (N=122) [0,5; 2,9] [0,5; 2,6] [-0,06; 0,09]
Population Alirocumab. yt 126 12 (9,5%) 0,684 0,684 0,684
75/150 mg (N=126)
Ezetimibpyono 70 5(7,1%) 1,67 1,60 0,04
Q)/r;l;‘o - 10 mg (N=69) [0,5; 5,3] [0,6; 4,5] [-0,05; 0,14]
Population Alirocumabyene 79 9 (11,4%) 0,379 0,381 0,368
75/150 mg (N=79)
Label- und  Ezetimibygno 70 5(7,1%) 1,37 1,3 0,02
i\”]-‘_ 10 mg (N=69) [0,5; 4,1] [0,5; 3,6] [-0,06; 0,10]
onforme :
Population Alirocumab. yt 126 12 (9,5%) 0,572 0,573 0,556

75/150 mg (N=126)
N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; KI: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab,, \ und Ezetimib. ). Entspricht der ITT-Population.

zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten.

Label- und zVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., 1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten.

#OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fir die RD und des logarithmierten OR und RR.

SUE waren insgesamt selten (vgl. Tabelle 4-30). Die Gesamtraten der SUE in den einzelnen
Patientengruppen waren zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar, einzig in der zVT-
konformen Population traten tendenziell etwas mehr SUE bei den Patienten der Alirocumab-
Gruppe auf. Es gab jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Gesamtraten
der SUE zwischen Alirocumab. vt und Ezetimib.vr.
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Unerwuinschte Ereignisse mit Todesfolge
Tabelle 4-31: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR RR RD
[95 % KI] [95 % K] [95 % KI]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert

ALTERNATIVE

Ezetimib. vt 124 0
Label- 10 mg (N=122)
konforme : - - -
Population ~ Alirocumab. r 126 0

75/150 mg (N=126)

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; Kl: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumaby,, \r und Ezetimib., 7). Entspricht der ITT-Population.

In der Studie ALTERNATIVE traten keine UE mit Todesfolge auf.
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Unerwinschte Ereignisse, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse, die zum dauerhaften Abbruch der
Behandlung fuhren, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
[95 % KI] [95 % KI] [95 % K]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Ezetimib. yr 124 31 (25,0%) 0,67 0,73 -0,07
l';gﬁ?(')rme 10 mg (N=122) [0,4; 1,2] [0,5; 1,2] [-0,17; 0,03]
Population Alirocumab. yt 126 23 (18,3%) 0,196 0,198 0,194
75/150 mg (N=126)
Ezetimibpyono 70 16 (22,9%) 0,93 0,94 -0,01
Q)/r;l;‘o - 10 mg (N=69) [0,4; 2,0] [0,5; 1,7] [-0,15; 0,12]
Population Alirocumabyene 79 17 (21,5%) 0,844 0,844 0,845
75/150 mg (N=79)
Label- und  Ezetimibygno 70 16 (22,9%) 0,75 0,80 -0,05
iW]'c- 10 mg (N=69) [0,4; 1,6] [0,4; 1,4] [-0,17; 0,07]
onforme :
Population Alirocumab. yt 126 23 (18,3%) 0,44 0,437 0,449

75/150 mg (N=126)
N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Risk
Ratio; RD: Risikodifferenz; Kl: Konfidenzintervall
Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., w7 und Ezetimib., y7). Entspricht der ITT-Population.
zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten.
Label- und zVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., y1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten.

20OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.

Bezuglich der Rate der UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren, zeigte sich
ein tendenzieller Vorteil fur Alirocumab. vt gegenuber Ezetimib. mr. ES konnte jedoch kein
statistisch ~ signifikanter Unterschied zwischen Alirocumabs yt und  Ezetimibymr
nachgewiesen werden. In der zVT-konformen Population war der tendenzielle Vorteil von
Alirocumabpen, im Vergleich zu Ezetimibmon, geringer als bei der Label- (und zVT-
konformen) Population.

Die Rate der Ereignisse, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren, ist in der
Studie ALTERNATIVE im Vergleich zu den anderen ODYSSEY-Studien (vgl. Modul 4A)
relativ hoch. Der Hauptgrund fur den Abbruch der Behandlung waren in allen
Behandlungsgruppen Muskelbeschwerden (Alirocumab. yt: 15,1%, Ezetimiby vt: 18,5%).

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (UEBI) waren schwerwiegende oder
nicht-schwerwiegende UE, die in den Studienprotokollen praspezifiziert waren und gesondert
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dokumentiert wurden (siehe Operationalisierung in Tabelle 4-25). In Tabelle 4-33 sind die
Gesamtraten der einzelnen UEBI dargestellt. Aufgrund der Relevanz  der
skelettmuskelassoziierten Beschwerden werden diese im Detail in Tabelle 4-34 bis Tabelle
4-36 dargestellt.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ereignis Patienten  Patienten OR? RR? RD?
soc Ezetimib  Alirocumab 9506 KI] [95% KI]  [95 % KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Label- lokale Reaktionen der 6/124 6/126 0,98 0,98 -0,001
konforme Injektionsstelle (4,8%) (4,8%) [0,26;3,79] [0,30:3,23] [-0,06;0,06]
Population
1,000 1,000 1,000
allergische Rektionen 9/124 12/126 1,35 1,31 0,02
(7,3%) (9,5%) [0,50;3,76] [0,57;3,23] [-0,04;0,10]
0,677 0,541 0,541
neurologische 4/124 11/126 2,87 2,71 0,06
Ereignisse (3.2%) (8,7%) [0,82;12,7] [0,91;143]  [-0,005;
0,115 0,071 0,12]
0,071
neurokognitive 2/124 3/126 1,49 1,48 0,008
Ereignisse (1,6%) (2,4%) [017,18,1] [0,24;14,8]  [-0,04;0,05]
1,000 0,765 0,765
erhéhte ALT-Werte 0/124 0/126 - - -
ophthalmologische 1/124 1/126 0,98 0,98 -0,0001
Ereignisse (0,8%) (0,8%) [0,01;77,9] [0,03;32,9] [-0,04;0,04]
1,000 1,000 1,000
hamolytische Anédmie 0/124 0/126 - - -

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; SOC: System Organ Class; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab,, yt und Ezetimib. 7). Entspricht der ITT-Population.

2OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. Exakte p-Werte und Kls wurden mittels konditionaler (OR) oder
nicht-konditionaler (RR, RD) Prozeduren ermittelt, bei RR und RD basierend auf der standardisierten Teststatistik und
Invertieren zweier 1-seitiger Tests.

UEBI wurden — mit Ausnahme der skelettmuskelassoziierten Ereignisse — bei weniger als
10 % der Patienten beobachtet (vgl. Tabelle 4-33). Es ergaben sich keine Unterschiede
hinsichtlich des Auftretens lokaler Reaktionen der Injektionsstelle, neurokognitiver und
ophthalmologischer Ereignisse. Leberschaden und hamolytische Anamie traten nicht auf. Wie
auch in den Ubrigen ODYSSEY-Studien war eine leicht hohere Rate von allergischen
Ereignissen bei den mit Alirocumab behandelten Patienten zu beobachten (vgl. Modul 4A).
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Des Weiteren traten in der Gruppe der mit Alirocumab behandelten Patienten haufiger
neurologische Ereignisse auf, jedoch hatten sechs der elf betroffenen Patienten bereits vor
Beginn der Studie entsprechende neurologische Beschwerden, so dass ein Zusammenhang mit
der Studienmedikation unwahrscheinlich ist.

Skelettmuskelassoziierte Ereignisse traten in der Ezetimib-Behandlungsgruppe zu 41,1 % und
in der Alirocumab-Behandlungsgruppe zu 32,5 % auf (vgl. Tabelle 4-34).%

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur die Gesamtrate skelettmuskelassoziierte Ereignisse nach
MedDRA SOC (identifiziert durch CMQ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Ezetimib. 124 51 (41,1%) 0,69 0,79 -0,09
llzgglgcl)}me 10 mg (N=122) [0,4;1,2] [0,6; 1,1] [-0,21; 0,03]
Population  Alirocumabsyr 126 41(32,5%) 0,16 0,162 0,158
75/150 mg (N=126)
Ezetimibyiono 70 25 (35,7%) 1,04 1,03 0,01
a/;o - 10 mg (N=69) [0,5; 2,04] [0,7; 1,6] [-0,145; 0,17]
Population Alirocumabone 79 29 (36,7%) 0,9 0,9 0,9
75/150 mg (N=79)
Label- und  Ezetimibygno 70 25 (35,7%) 0,87 0,91 -0,03
iv1];- 10 mg (N=69) [0,5; 1,6] [0,6; 1,4] [-0,17; 0,11]
onrtorme .
Population Alirocumab. vt 126 41 (32,5%) 0,625 0,65 0,654

75/150 mg (N=126)

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; SOC: System Organ Class; CMQ: Company MedDRA query; OR: Odds Ratio; RR:
Risk Ratio; RD: Risikodifferenz; Kl: Konfidenzintervall

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., vt und Ezetimib., 7). Entspricht der ITT-Population.

zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten.

Label- und zVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab. \1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten.

2 OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.

%2 In der Studie ALTERNATIVE wurden skelettmuskelassoziierte UE auf zwei Wegen erfasst: Die
Zusammenfassung der Raten der UE nach nach MedDRA SOC (Tabelle 4-28) beruht auf der Auswertung der
Angaben im eCRF, wahrend die Auswertung der skelettmuskelassoziierten UE, die in Tabelle 4-34 dargestellt
sind, auf einer Erfassung von skelettmuskelassoziierten Beschwerden laut CMQ (Company MedDRA query)
beruht. Die Erfassung der skelettmuskelassoziierten Beschwerden laut CMQ umfasst nur solche Ereignisse, die
typischerweise mit der Einnahme von Statinen assoziiert sind, wahrend im eCRF alle skelettmuskelassoziierten
Beschwerden enthalten sind. Aus diesem Grund ergeben sich bei der Auswertung der skelettmuskelassoziierten
UE laut eCRF hdéhere Raten als bei der Auswertung laut CMQ.
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Bezlglich der Gesamtrate skelettmuskelassoziierter Ereignisse nach MedDRA SOC
(identifiziert durch CMQ) zeigte sich ein tendenzieller Vorteil fiir Alirocumab. mr (32,5 %)
gegenuber Ezetimibs vt (41,1 %). In der zVT-konformen Population konnte der tendenzielle
Vorteil von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib nicht bestatigt werden. Unabhangig von
der ausgewerteten Population wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Alirocumab und Ezetimib nachgewiesen.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur skelettmuskelassoziierte Ereignisse nach SOC (identifiziert
durch CMQ), die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
0, [0) 0,
N n (%) [95 % KI] [95 % K] [95 % KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Ezetimib. ur 124 25(20,2%) 0,75 0,79 -0,04
Ilzgr?%rme 10 mg (N=122) [0,4;1,4] [05;1,3] [-0,14; 0,05]
Population Alirocumab. yt 126 20 (15,9%) 0,379 0,379 0,377
75/150 mg (N=126)
Ezetimibpono 70 13 (18,6%) 1,03 1,02 0,004
o 10mI(N=69) [05; 23] [0520]  [0120,3]
Population  Alifocumabyon, 79 15(19,0%) 0,948 0,948 0,948
75/150 mg (N=79)
Label-und  Ezetimibygono 70 13 (18,6%) 0,83 0,86 -0,03
iVTf_ 10 mg (N=69) [0,4; 1,8] [0,5; 1,6] [-0,14; 0,08]
onforme )
Population Alirocumab. yt 126 20 (15,9%) 0,629 0,628 0,634

75/150 mg (N=126)

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; SOC: System Organ Class; CMQ: Company MedDRA query; OR: Odds Ratio; RR:
Risk Ratio; RD: Risikodifferenz; KlI: Konfidenzintervall

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab. yt und Ezetimib., yt). Entspricht der ITT-Population.

zVT-konforme Patientenpopulation: Alirocumab- und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-
Hintergrundtherapie erhielten.

Label- und zVT-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., y1) und Ezetimib-Patienten, die in der Studie keine LMT-Hintergrundtherapie erhielten.

2OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung flr die RD und des logarithmierten OR und RR.

Skelettmuskelassoziierte Ereignisse, die als schwerwiegend kategorisiert wurden oder zum
Tod flhrten, wurden in ALTERNATIVE nicht beobachtet. Zum dauerhaften Abbruch der
Behandlung  fuhrten  skelettmuskelassoziierte  Ereignisse in  der  Ezetimiby mr-
Behandlungsgruppe bei 20,2 % und in der Alirocumab., yt-Behandlungsgruppe bei 15,9 %
der Patienten. Der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant. Wie bei der Gesamtrate
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der skelettmuskelassoziierten Ereignisse sind die Raten der Therapieabbriiche aufgrund
skelettmuskelassoziierter Beschwerden in der zVT-konformen Population sehr dhnlich (vgl.
Tabelle 4-35).

Die einzelnen Auspragungen der skelettmuskelassoziierten Ereignisse sind in Tabelle 4-36
dargestellt. Diese unterscheiden sich in den Behandlungsgruppen ebenfalls kaum
voneinander.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur skelettmuskelassoziierte Ereignisse nach SOC (identifiziert
durch CMQ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ereignis Patienten  Patienten OR? RR? RD?
soc Ezetimib  Alirocumab (9506 KI] [95% KI]  [95 % K]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Label- Muskelschmerz 29/124 31/126 1,07 1,05 0,01
konforme (23,4%) (24,6%) [0,57;2,00] [0,67;1,65] [-0,09:0,12]
Population 0,939 0,857 0,857
Riickenschmerz 7/124 5/126 0,69 0,70 -0,02
(5,6%) (4,0%) [0,17;2,61] [0,21;2,24]  [-0,08;0,04]
0,747 0,577 0,577
Muskelkrampf 9/124 5/126 0,53 0,55 -0,03
(7,3%) (4,0%) [0,14;1,82] [0,15;1,65]  [-0,10;0,03]
0,393 0,279 0,279
Schmerz in den 41124 5/126 1,24 1,23 0,007
Extremitaten (3,2%) (4,0%) [0,26;6,40] [0,30;5,47] [-0,05;0,06]
1,000 0,835 0,835
Muskuloskelettale 3/124 2/126 0,65 0,66 -0,008
Beschwerden (2,4%) (1,6%) [0,05579] [0,07;4,05]  [-0,05,0,03]
0,985 0,741 0,741
Muskuloskelettale 0/124 2/126 0 o0 0,02
Schmerzen (1.6%) [0,19;0]  [0,36;0]  [-0,01;0,06]
0,506 0,216 0,216
Muskelschwache 2/124 1/126 0,49 0,49 -0,008
(1,6%) (0,8%) [0,01;9,51] [0,02;5,46]  [-0,05;0,03]
0,988 0,673 0,673
Muskuloskelettale 1/124 1/126 0,98 0,98 -0,0001
Steifheit (0,8%) (0,8%) [0,01;77,9] [0,03;32,9]  [-0,04:0,04]
1,000 1,000 1,000
Muskelermtdung 1/124 0/126 0 0 -0,008
(0,8%) [0;38,38] [0;14,43]  [-0,04;0,02]
0,992 0,5228 0,5528

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; SOC: System Organ Class; CMQ: Company MedDRA query KHK: koronare
Herzkrankheit; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab,, yt und Ezetimib. 7). Entspricht der ITT-Population.
20R, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. Exakte p-Werte und Kls wurden mittels konditionaler (OR) oder nicht-

konditionaler (RR, RD) Prozeduren ermittelt, bei RR und RD basierend auf der standardisierten Teststatistik und Invertieren
zweier 1-seitiger Tests.
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Kardiovaskulare Ereignisse

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur die Gesamtrate kardiovaskulérer Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
[95 % K] [95 % KI] [95 % KI]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Label- Ezetimib. yr 124 1(0.8%) 3,00 2,95 0,02
Iéonfolr;r}e 10 mg (N=122) [0,3; 29,2] [0,3; 28,0] [-0,02; 0,05]
OPUILION  Alirocumabuwr 126 3 (2.4%) 0,344 0,346 0,318

75/150 mg (N=126)
N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Risk
Ratio; RD: Risikodifferenz; KI: Konfidenzintervall
Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab., w7 und Ezetimib., 7). Entspricht der ITT-Population.

20OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.

Kardiovaskulare Ereignisse traten sehr selten auf. Bei der Gesamtrate der kardiovaskularen
Ereignisse ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In
Tabelle 4-38 sind die aufgetretenen kardiovaskuldren Ereignisse dargestellt.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur kardiovaskuldre Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ereignis Patienten  Patienten OR? RR? RD?
soc Ezetimib ~ Alirocumab 9506 KI]  [95% KI]  [95 % K]
niN (%)  n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
ALTERNATIVE
Label- Tod infolge KHK (inkl.  0/124 0/126 - - -
konforme  Tod unklarer Ursache)
Population ot edlicher 0/124 1/126 (0,8%) oo o 0,008
Myokardinfarkt [0,03; o] [007;0]  [-0,02;0,04]
1,000 0,510 0,510
todlicher und nicht- 0/124 0/126 - - -
todlicher Schlaganfall
instabile Angina 0/124 0/126 - - -
pectoris mit
Krankenhausaufenthalt
Herzinsuffizienz mit 0/124 0/126 - - -
Krankenhausaufenthalt
koronare 1/124 3/126 (2,4%) 3,00 2,95 0,02
RiV?Skulaﬂsat'Or?" _ (0,8%) [0,24;158,8]  [0,30;75,8] [-0,02:0,06]
infolge einer Ischamie 0,634 0,536 0,536

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis; KHK: koronare
Herzkrankheit; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Label-konforme Patientenpopulation: Alle Alirocumab- und Ezetimib-Patienten (mit und ohne LMT-Hintergrundtherapie;
Alirocumab,, \ und Ezetimib. ). Entspricht der ITT-Population.

& Mehrfachnennungen méglich

®OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. Exakte p-Werte und Kls wurden mittels konditionaler (OR) oder

nicht-konditionaler (RR, RD) Prozeduren ermittelt, bei RR und RD basierend auf der standardisierten Teststatistik und
Invertieren zweier 1-seitiger Tests.

Auftreten von anti-Alirocumab-Antikdrpern

In den ODYSSEY-Studien wurde die Bildung von anti-Alirocumab-Antikdrpern (anti-drug
antibody, ADA) im Zusammenhang mit der Studien-Behandlung untersucht. In der Studie
ALTERNATIVE wurden bei 4 (3,3%) der mit Alirocumab. w7 behandelten Patienten ADA
nachgewiesen. Der positive Antikorper-Nachweis war in 2 Fallen persistierend und in zwei
Féllen nur vorribergehend. Neutralisierende anti-Alirocumab-Antikérper (NAb, neutralizing
antibodies) wurden in Woche 24 nur bei einem von drei Patienten nachgewiesen. Die Daten
deuten nicht auf einen Zusammenhang zwischen NAb und der LDL-C-senkenden Wirkung
oder der Vertraglichkeit von Alirocumab hin.

Das Vorhandensein von ADA hatte keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der Behandlung mit
Alirocumab, d.h. das Ausmall der LDL-C-Senkung war in ADA-positiven und ADA-
negativen Patienten vergleichbar. Unerwiinschte Ereignisse traten bei allen ADA-positiven
Patienten auf. Das Vorhandsein von ADA fihrte jedoch nicht zu einem relevanten
Unterschied von unerwiinschten Ereignissen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Anderung des LDL-C-Wertes“ sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (Erlauterungen siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Fur das Teilanwendungsgebiet B lag mit der Studie ALTERNATIVE nur eine
zulassungsrelevante Studie vor. Eine Meta-Analyse auf Basis zulassungsrelevanter Studien ist
daher nicht moglich.*®

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fiur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlielRen.

% Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des priméren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligharen Daten von CHOICE 11 erfolgt gesondert in Anhang 4-G (inklusive Meta-Analysen der
Studien ALTERNATIVE und CHOICE II).
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Subgruppenanalysen zum Endpunkt ,,LDL-C-Senkung*

In der Studie ALTERNATIVE wurden verschiedene Subgruppenanalysen flr den primaren
Endpunkt ,,Prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 24 Wochen* (LDL-C-
Senkung) a priori definiert (vgl. Tabelle 4-3). Zusétzlich wurden Subgruppenanalysen nach
Region posthoc durchgefiihrt.®

Fir die Bewertung moglicher Effektmodifikatoren wurde ein Niveau von a = 0,05 des
Interaktions-p-Wertes entsprechend der IQWiIG Methodik als Beleg und ein Niveau von
a =0,20 als Hinweis auf ein effektmodifizierendes Merkmal gewertet. Wurden nach dieser
Methodik in  einer  Subgruppe signifikant unterschiedliche Effekte ermittelt
(p (Interaktion) < 0,2), wurden die Ergebnisse auf Endpunktebene aufgefuhrt, verglichen und
bewertet.

Fur alle weiteren Endpunkte wurden keine Subgruppenanalysen im Studienprotokoll oder
SAP a priori festgelegt. Fur die frihe Nutzenbewertung wurden folgende
Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Sicherheit (Skelettmuskel-assoziierte unerwiinschte
Ereignisse) post hoc durchgefiihrt: Geschlecht, Alter, Vorausgegangener MI oder
Schlaganfall (IVRS) (ja/nein), Basiswert LDL-C und Region [39]. Die Faktoren
Vorausgegangener MI oder Schlaganfall sowie Basis-LDL-C-Wert wurden als Parameter fir
die Krankheitsschwere untersucht. Die Ergebnisse der post hoc durchgefihrten
Subgruppenanalysen sind fir den Nachweis des Zusatznutzens von Alirocumab nicht
relevant, da sich in den Subgruppenanalysen kein Beleg fur eine klinisch relevante
Effektmodifikation ergab. Somit erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens auf Basis der
Gesamtpopulation.

3 Alle Subgruppenanalysen basieren auf der Label-konformen Population (entspricht der ITT-Population der
Studie) und wurden weder fiir die zZVT-konforme noch fiir die Label- und zVT-konforme Population berechnet,
da eine Subgruppenanalyse von einer Subgruppenanalyse als nicht sinnvoll erachtet wird.
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Darstellung der Interaktions-p-Werte
Tabelle 4-39: Subgruppenanalysen fir den Endpunkt LDL-C-Senkung (1)

5 £

SE 3

—_ o~ =

s g Q 8

£ 53 a o
2 g + e 9 5 )
ES = o o > - 2 E 3
= 2 = e 5 g Z3
g g £F E " 2=

o C n

25 & =

g s 3

S 2
ALTERNATIVE 0,3816 0,8306 0,3971 0,4036 0,1397 0,1579

Hypercholesterindmie

! Altersgrenzen: < 65 Jahre/ > 65 bis < 75 Jahre/ > 75 Jahre
2 Grenzen fiir LDL-C: <100 /> 100 < 130 /> 130 < 160 / > 160 mg/dl

MI: Myokardinfarkt; LDL: low density lipoprotein; LMT: Lipidmodifizierende Therapie; heFH: heterozygote familidre

Tabelle 4-40: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt LDL-C-Senkung (1)

N —~
— g 3
E N — &b
= —~ 0= = — E
2 5 £ il 0%, Ss
o [ < a) E E o
@ ™ == = T = Py - Al
S Al ST = =3 T e 23
S ~ s £ n - L — L A
& =) =8 2 e Al 2 Al =
2} A Z > © S - 23 3 vV
\D Iz K= 7 S 8o 2
= < a © mn m Al
S @ o - D S
z N
ALTERNATIVE 0,7381 0,0205 0,5421 0,3596 0,3073 0,4377

Typ 9

HDL: high density lipoprotein; TRG: Triglyceride; Lp(a): Lipoprotein(a); PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin

Alirocumab (Praluent®)

Seite 92 von 212



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 02.11.2015

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

Darstellung der Subgruppenanalysen im Detail fir Subgruppenanalysen mit p-Wert
(Interaktion) < 0,2

Tabelle 4-41: Subgruppenanalyse nach zusatzlicher LMT-Behandlung — Ergebnisse der
prozentualen Anderung des LDL-C-Wertes (Woche 24)

Studie Beh(?_rllg_l)ung Zusatzliche LMT-Behandlung Keine zusatzliche LMT-Behandlung
BL/W24 MW LSMD (SE)? BL/W24 MW LSMD (SE)?
n (mg/dl) (SD) [95 % KI]? n (mg/dl) (SD) [95 % KI]?
LSM % (SE) p-Wert? LSM % (SE) p-Wert?
Hinweis auf Effektmodifikation (0,05 < p-Wert (Interaktion) < 0,2)
. 191,8 (71,8)/ 196,1 (71,2)/
Eze_“m'b 53 158,6(54,2) 69  164,1(66,1)
ALTER. (N=122) 143 (33) -36,1 (4,9) 148 (3.0) -27,0 (4,1)
: [-45,9; -26,3] [-35,0;-19,0]
NATIVE  Alirocumab 169,5 (46,5)/ <0.0001 204,0 (82,1)/ <0.0001
75/150 47  76,7(333) ’ 79 1194 (77,2) ’
(N=126) -50,4 (3,7) -41,8 (2,8)

ITT: Intention to treat; n: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
(Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard Error); KI: Konfidenzintervall; BL:
Basiswert; W24: Wert zu Woche 24

4L.SM, SE und p-Werte basieren auf dem a priori definierten MMRM (Mixed Model for Repeated Measures)-Modell
erweitert um folgende Interaktionsterme: Behandlung*Subgruppenfaktor, Zeitpunkt*Subgruppenfaktor,
Behandlung*Zeitpunkt*Subgruppenfaktor sowie um den Subgruppenfaktorterm. Die p-Werte wurden post hoc mittels t-Test
nachberechnet.

Die Subgruppenanalysen ergaben im Interaktionstest einen Hinweis auf Heterogenitat des
Behandlungseffekts bei Patienten mit und ohne zuséatzliche LMT. Dabei ist der
Behandlungseffekt mit Ezetimib in beiden Gruppen gleich, unabhangig vom Vorliegen einer
weiteren LMT. Bei der Behandlung mit Alirocumab zeigt sich jedoch ein etwas stérkerer
Behandlungseffekt bei den Patienten, die eine weitere LMT als Hintergrundtherapie bekamen
im Vergleich zu den Patienten, die Alirocumab als Monotherapie bekamen. Die Ursache fir
diesen Unterschied liegt wahrscheinlich im PCSK9-induzierenden Effekt vieler LMT. Durch
die Induktion von PCSK9 kommt es zu einer negativen Gegenregulation und einer Limitation
der LDL-C-senkenden Wirkung. Dieser Limitation wirkt Alirocumab als PCSK9-Inhibitor
entgegen. Dadurch kommt es in der Kombination von Alirocumab mit weiteren LMT zu
einem additiven Effekt der LDL-C-senkenden Wirkung von Alirocumab und der Verstarkung
des LDL-C-senkenden Effekts der anderen LMT. Insgesamt zeigen aber sowohl die Mono-
als auch die Kombinationstherapie einen signifikanten und klinisch relevanten
Behandlungsunterschied zwischen Alirocumab und Ezetimib.
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Tabelle 4-42: Subgruppenanalyse nach Region— Ergebnisse der prozentualen Anderung des

LDL-C-Wertes (Woche 24)

Studie Behandlung Ezetimib Alirocumab 75/150
BL/W24 MW BL/W24 MW LSMD (SE)?
Subgruppe n (mg/dl) (SD) n (mg/dl) (SD) [95 % KI]?
LSM % (SE) LSM % (SE) p-Wert?
Hinweis auf Effektmodifikation (0,05 < p-Wert (Interaktion) < 0,2)
189,3 (68,6)/ 178,7 (54,1)/ -30,0 (3,7)
Nordamerika 86 157,4 (64,7) 95 96,7 (53,4) [-37,2; -22,8]
-16,6 (2,6) -46,6 (2,5) <0,0001
ALTER 241,6 (82,6)/ 251,4 (123,4)/ -19,9 (7,9)
NATIVI; Westeuropa 20 188,1 (55,5) 19 140,8 (117,8) [-35,5; -4,3]
-17,8 (5,7) -37,8 (5,8) 0,0162
Rest d 161,5 (35,6)/ 193,9 (50,3)/ -44,2 (9,3)
f,f,elter 16 154,0 (31,1) 12 103,5 (51,8) [-62,5; -25,8]
0,4 (6,2) -43,7 (6,9) <0,0001

n: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert nach Woche 24; SE: Standardfehler (Standard Error); Kl: Konfidenzintervall,
BL: Basiswert, W24: Wert zu Woche 24

8LSM, SE und p-Werte basieren auf dem a priori definierten MMRM (Mixed Model for Repeated Measures)-Modell
erweitert um folgende Interaktionsterme: Behandlung*Subgruppenfaktor, Zeitpunkt*Subgruppenfaktor,
Behandlung*Zeitpunkt*Subgruppenfaktor sowie um den Subgruppenfaktorterm. Die p-Werte wurden post hoc mittels t-
Test nachberechnet.

Der Interaktionstest zeigte einen Hinweis auf Heterogenitat des Behandlungseffekts in den
Subgruppen nach Region. Es handelt sich dabei vermutlich um ein zufalliges Ergebnis, das
aufgrund des multiplen Testens, der teilweise geringen Gruppengroe und der stark
unterschiedlichen LDL-C-Ausgangswerte in den Subgruppen entstanden ist. Der positive
Effekt auf die LDL-C-Senkung von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib kann jedoch in
allen Regionen signifikant nachgewiesen werden, so dass sich auf Basis dieser Analyse kein
Anhaltspunkt fiir eine Effektmodifikation ergibt.
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Tabelle 4-43: Subgruppenanalyse nach moderater Niereninsuffizienz — Ergebnisse der
prozentualen Anderung des LDL-C-Wertes (Woche 24)

. Behandlung Moderate Niereninsuffizienz Moderate Niereninsuffizienz
Studie )
(ITT) Ja Nein
BL/W24 MW LSMD (SE)? BL/W24 MW LSMD (SE)?
n (mg/dl) (SD) [95 % KI]? n (mg/dl) (SD) [95 % KI7?
LSM % (SE) p-Wert? LSM % (SE) p-Wert?
Beleg fur Effektmodifikation (p-Wert (Interaktion) < 0,05)
Ezetimib 172,9 (46,3)/ 195,7 (72,5)/
- 8 127,3 (21,1) 114 164,0 (61,8)
(N=122) vo e 11(13.8) 32,0 (3.2)
ALTER- -22,6 (8,8) -14,0 (2,3)
: [-26,1; 28,3] [-38,3; -25,6]
NATIVE  Alirocumab 165,5 (48,3)/ 0.9353 192,4 (73,6)/ <0.0001
75/150 6 123,3 (71,3) ' 120  103,4 (68,1) '
(N=126) -21,5 (10,6) -46,0 (2,2)

ITT: Intention to treat; n: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
(Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard Error); KI: Konfidenzintervall; BL:
Basiswert

8LSM, SE und p-Werte basieren auf dem a priori definierten MMRM (Mixed Model for Repeated Measures)-Modell
erweitert um folgende Interaktionsterme: Behandlung*Subgruppenfaktor, Zeitpunkt*Subgruppenfaktor,
Behandlung*Zeitpunkt*Subgruppenfaktor sowie um den Subgruppenfaktorterm. Die p-Werte wurden post hoc mittels t-Test
nachberechnet.

Der Interaktionstest zeigte einen Beleg flr eine Heterogenitdt des Behandlungseffekts bei
Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (ja/nein). In der Gruppe der Patienten ohne
Niereninsuffizienz kann ein signifikanter positiver Effekt auf die LDL-C-Senkung durch
Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib nachgewiesen werden, wohingegen in der Gruppe der
Patienten mit moderater Niereninsuffizienz kein signifikanter Behandlungsunterschied zu
bestehen scheint. Auf Basis dieser Analyse lasst sich jedoch kein Anhaltspunkt fur eine
Effektmodifikation ableiten, da nur sehr wenige Patienten eine moderate Niereninsuffizienz
aufwiesen und daher die GruppengroRen sehr klein waren.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick Gber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.
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Morbiditat

Anderung des LDL-C-Wertes

Unabhangig von der ausgewerteten Patientenpopulation (+/-LMT) zeigte sich eine deutliche
Uberlegenheit der Behandlung mit Alirocumab gegeniiber Ezetimib hinsichtlich des
Ausmalies der LDL-C-Senkung nach 24 Wochen. Der absolute Unterschied in der mittleren
prozentualen Anderung des LDL-C betrug in der Label-konformen Population nach 24
Wochen Behandlung -30,4 % [95% KI: -36,6;-24,2]. Die standardisierte Mittelwertdifferenz
Hedges’ g von -1,26 [95% KI: -1,51;-1,00] belegt, dass es sich um einen grofRen und somit
klinisch relevanten Effekt handelt. In der zVT-konformen Population (Hedges’ g: -1,03 [95 %
Kl: -1,36;-0,70]) sowie Label- und zVT-konformen Population (Hedges’ g: -1,14 [95 % KI: -
1,45; -0,84]) zeigte sich auf Basis sehr &hnlicher LDL-C-Werte ebenfalls eine deutliche
Uberlegenheit von Alirocumab gegeniiber Ezetimib.

Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

Unabhangig von der ausgewerteten Patientenpopulation (+/-LMT) zeigte sich eine deutliche
Uberlegenheit der Behandlung mit Alirocumab gegeniiber Ezetimib hinsichtlich des Anteils
der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte nach 24 Wochen erreicht haben.

In der Label-konformen Population wurde im Vergleich von Alirocumabs vyt zu
Ezetimibs vt eine statistisch signifikante Erhohung der Chance fiur die LDL-C-
Zielwerterreichung um 43 Prozentpunkte und ein Odds Ratio von 19,5 [95% KI: 6,9; 55,2]
erreicht. In der zZVT-konformen Population wurde durch Alirocumabpono Versus Ezetimibwono
eine statistisch signifikante Erhéhung der Chance fur die LDL-C-Zielwerterreichung um 33 %
und ein Odds Ratio von 11,3 [95% KI: 3,0; 42,1] erreicht. In der Label- und zVT-konformen
Population war eine Uberlegenheit von Alirocumab. vyt zu Ezetimibyon, in der gleichen
Grolkenordnung wie der Label-konformen Population zu beobachten.

Sicherheit

Die Gesamtraten der UE in den einzelnen Patientenpopulationen waren anndhernd
vergleichbar. Der GroRteil der in den Studien dokumentierten unerwiinschten Ereignisse war
von milder oder moderater Schwere. Der Anteil der Patienten mit UE schwerer Auspragung
war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar.

SUE waren insgesamt selten. Die Gesamtraten der SUE in den einzelnen Patientengruppen
waren vergleichbar, statistisch signifikante Unterschiede zwischen Alirocumab und Ezetimib
konnten nicht nachgewiesen werden. UE mit Todesfolge traten nicht auf.

Bezuglich der Rate der UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fuhren, zeigte sich
ein tendenzieller Vorteil fur Alirocumab. vt gegenuber Ezetimib. mr. ES konnte jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen
werden. UEBI wurden, mit Ausnahme der skelettmuskelassoziierten Ereignisse, bei weniger
als 10 % der Patienten beobachtet. Es ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens lokaler Reaktionen der Injektionsstelle, neurokognitiver und ophthalmologischer
Ereignisse. Leberschaden und h&molytische Anamie traten nicht auf. Kardiovaskuldre
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Ereignisse traten nur sehr selten auf und es ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Zusammenfassend l&sst sich kein Vorteil bzw. Nachteil einer Behandlung ableiten, sodass ein
vergleichbares Nebenwirkungsprofil von Alirocumabs yr und Ezetimiby yt angenommen
werden kann.

Subgruppenanalysen

Es wurden verschiedene Subgruppenanalysen fiir den primiren Endpunkt ,Prozentuale
Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 24 Wochen* (LDL-C-Senkung) a priori
definiert und durchgefiihrt. Im Hinblick auf die Interaktionstests deuteten einige p-Werte auf
einen Hinweis oder Beleg fiir eine Interaktion zwischen den entsprechenden Gruppen hin. Bei
naherer Betrachtung konnte jedoch fiir keine Subgruppe ein Anhaltspunkt fur eine klinisch
relevante Effektmodifikation abgeleitet werden.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen ber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.
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Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-45: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ) °
2 <Studie 2> . °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgeftihrt.

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

Tabelle 4-46: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Es werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien dargestellt.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-49: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Es werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien dargestellt.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-50: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-51: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Es werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Es werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien dargestellt.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Es werden keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Es werden keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Es werden keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaB den jeweils glltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es werden keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Es werden keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Es werden keine weiteren Untersuchungen dargestellt.
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4.4 Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur Teilanwendungsgebiet B liegt mit der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE eine
zulassungsrelevante und in die Bewertung eingeschlossene Studie vor.*® Es handelt sich um
eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multinationale und multizentrische Studie. Die
Studie entspricht der Evidenzstufe Ib und damit der hdchsten Evidenzstufe fir klinische
Studien laut Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel, 85 Abs. 6).

Fur die Studie ALTERNATIVE kann von einem niedrigen Verzerrungspotential ausgegangen
werden. Es handelt sich um eine doppelblinde RCT. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach vorausgegangenem Myokardinfarkt oder Schlaganfall (ja/nein). Es kann von einer
grundsatzlichen Gleichheit der Behandlungsarme innerhalb der Studie ausgegangen werden,
so dass die interne Validitat der Studie gewahrleistet war. Sowohl die Patienten als auch das
Studienpersonal waren in Bezug auf die Studienmedikation verblindet. Die Erhebung und
Auswertung der Endpunkte erfolgte zentral und verblindet. Es lag eine ergebnisunabhé&ngige
Berichterstattung vor. Fir alle Endpunkte wird das Verzerrungspotential als niedrig
eingestuft.

Die betrachteten Endpunkte sind patientenrelevant oder sind valide Surrogate. Die Senkung
der LDL-C-Werte ist ein valides Surrogat fur die Reduktion des kardiovaskuldren Risikos.
Die Reduktion kardiovaskularer Ereignisse im Zusammenhang mit der Reduktion erhohter
LDL-C-Werte konnte unabhdngig vom Mechanismus der LDL-C-Senkung nachgewiesen
werden (vgl. Abbildung 4-1 und Abbildung 4-2). Beim Endpunkt ,,unerwiinschte Ereignisse*
kann von einer immanenten Patientenrelevanz ausgegangen werden.

Zusammenfassend ist die Aussagekraft der vorliegenden Nachweise als sehr hoch zu
betrachten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der

% Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des primédren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligharen Daten von CHOICE |1 erfolgt gesondert in Anhang 4-G.
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Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betréchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die folgende Tabelle 4-53 zeigt in einer Ubersicht das AusmaR des Zusatznutzens in den
einzelnen Endpunktkategorien und Endpunkten sowie die zugrunde liegenden Ergebnisse aus
der Studie ALTERNATIVE. Dabei wurde primar die gesamte ITT-Population (Label-
konforme Population) sowie unterstiitzend die zVT-konforme Population (Alirocumabpmono
versus Ezetimibyono) betrachtet.

Sofern auf den jeweiligen Endpunkt anwendbar, wurde das Ausmall des Zusatznutzens
anhand der Konfidenzintervalle der dichotomen Effektmalle bestimmt. Fur den Endpunkt
,Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen wurde primar das OR
herangezogen.*® Entsprechend der IQWiG-Methodik wurde bei einem nicht schwerwiegenden
(bzw. nicht schweren) Symptom (bzw. Folgekomplikation) und Nebenwirkungen ein Effekt
als ,betrachtlich” eingestuft, falls die obere Grenze des 95 % KI einen Wert von 0,80
unterschritt. Bei Vorliegen von Effekten > 1 wurde dieser Schwellenwert mittels

% Fiir den Endpunkt , Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen® wurden die RR lediglich post
hoc - basierend auf den OR, die aus der priméren, a priori festgelegten statistischen Auswertung des Endpunkts
stammen, - berechnet, da mittels der Methodik der priméren Auswertung (multiple Imputation und logistische
Regression) keine Berechnung von RR mdglich war.
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Kehrwertbildung auf 1,25 festgelegt, d.h. ein Effekt wurde dann als ,,betrdchtlich* eingestuft,
wenn die untere Grenze des 95 % K1 einen Wert von 1,25 Uberschritt.

Lagen relevante, stetige EffektmaBe wvor, wurde bei statistisch signifikanten
Mittelwertdifferenzen eine standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g zur
Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Gruppenunterschiedes herangezogen.
Nach einem Vorschlag von Cohen (1986) indiziert eine standardisierte Mittelwertdifferenz
von 0,2 einen kleinen Effekt, 0,5 einen mittleren und 0,8 einen grofRen Effekt [49]. Dieser
Vorschlag wurde von Rosenthal (1996) fur standardisierte Mittelwertdifferenzen von 1,3 um
die Definition eines sehr groRen Effektes erganzt [50]. Um diese Effektstarken auf das
Ausmall des Zusatznutzens zu Ubertragen, wurde in Anlehnung an einen Vorschlag des
IQWiG auf Grundlage des 95% KI zu Hedges’ g folgendes Klassifikationsschema
angewendet [51]:

Das 95%-Konfidenzintervall zu Hedges’ g... Bewertung
schlieit Werte im Bereich [-0,2 ; 0,2] nicht aus  kein relevanter Effekt

schlielt Werte im Bereich [-0,2 ; 0,2] aus,

nicht aber Werte im Bereich [-0,5 : 0,5] relevanter Effekt mit kleiner Effektstarke

schliet Werte im Bereich [-0,5 ; 0,5] aus,

nicht aber Werte im Bereich [-0,8 ; 0,8] relevanter Effekt mit mittlerer Effektstarke

schlielt Werte im Bereich [-0,8 ; 0,8] aus,

nicht aber Werte im Bereich [-1,3 ; 1,3] relevanter Effekt mit groRer Effektstarke

relevanter  Effekt mit sehr  groRer

schlieit Werte im Bereich [-1,3 ; 1,3] aus Effekistirke
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Tabelle 4-53: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Bestimmung des Ausmal? des
Zusatznutzens von Alirocumab (ODYSSEY ALTERNATIVE)

Bezeichnung des Effektmal? [95 % KI] p-Wert Ausmal des
Endpunkts Zusatznutzens
Morbiditat

Prozentuale Label-konforme Population

Anderung des LDL- | v/orteil gegeniiber Ezetimib., wr: Klinisch relevanter Effekt mit

C-Werts groBer Effektstarke

LSMD: -30,4 [-36,6;-24,2] p < 0,0001
H'g: -1,26 [-1,51;-1,00]
zVT-konforme Population

Vorteil gegentiber Ezetimibyono: Klinisch relevanter Effekt mit
mittlerer Effektstéarke

LSMD -26,8 [-35,5;-18,2] p <0,0001

H'g: -1,03 [-1,36;-0,70]

Anteil der Patienten, | Label-konforme Population

die die LDL-C- Vorteil gegeniiber Ezetimib., wr: betréchtlicher Effekt
Zielwerte erreichen OR: 19,50 [6.9:55.2] p < 0,0001

RR: 10,07 [4,2; 24,4] p <0,0001

zVT-konforme Population

Vorteil gegeniiber Ezetimiby,no: betréchtlicher Effekt
OR: 11,30 [3,0; 42,1] p <0,0001

RR: 7,57 [2,4; 23,9] p < 0,001

Betrachtlich

Betrachtlich

Sicherheit

Unerwinschte Label-konforme Population und zVT-konforme Population

Ereignisse Gesamtrate UE, Gesamtrate SUE, Gesamtrate UE, die zum Kein
dauerhaften Abbruch der Therapie fiihren, Gesamtrate UE mit Zusatznutzen/
Todesfolge, Gesamtrate skelettmuskelassoziierte Ereignisse nach | groRerer
MedDRA SOC (identifiziert durch CMQ), Gesamtrate Schaden
kardiovaskulare UE: belegbar

kein signifikanter Unterschied

KI: Konfidenzintervall; LSMD: Least Square Mittelwertdifferenz; H g: Hedges'g; OR: Odds Ratio; RR: Risk
Ratio

Morbiditat

Die Behandlung mit Alirocumab fihrt zu einer deutlichen und im Vergleich zur
zweckmalligen Vergleichstherapie Ezetimib bisher nicht erreichten Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gemaR 8§85 Abs. 7 Satz 2 der AM-NutzenV bei Patienten mit
primdrer Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie
aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage
kommt.

Bezuglich der Reduktion der LDL-C-Werte sowie der Erreichung der LDL-C-Zielwerte in
Abhangigkeit des kardiovaskularen Risikos, zeigte Alirocumab eine deutliche Uberlegenheit
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gegenuiber Ezetimib. Somit flhrt eine Behandlung mit Alirocumab zu einer deutlichen
Verbesserung nicht schwerwiegender Symptome (LDL-C).

Gemall 85 Abs. 7 ergibt sich fir den Endpunkt Morbiditat aufgrund der Vermeidung nicht
schwerwiegender Symptome ein betrachtlicher Zusatznutzen von Alirocumab gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Ezetimib.

Sicherheit

Alirocumab ist in Bezug auf die Gesamtraten der unerwunschten Ereignisse, der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, der kardiovaskularen Ereignisse, der
skelettmuskelassoziierten Ereignisse sowie der Therapieabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie Ezetimib vergleichbar. Ereignisse mit
Todesfolge sind in der Studie ALTERNATIVE nicht aufgetreten.

Ein Zusatznutzen/groRerer Schaden von Alirocumab beim Endpunkt Sicherheit ist
zusammenfassend nicht belegbar.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der multinationalen Studie ODYSSEY ALTERNATIVE bestand zu
90 % aus weilRen Studienteilnehmern.

In der Studie wird die laut Fachinformation relevante Zielpopulation durch die
Studienpopulation abgebildet: Patienten mit primarer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt. Die betrachteten LDL-C-
Zielwerte entstammen européischen Leitlinien und sind somit fur den deutschen
Versorgungsalltag relevant [2, 3]. Die Art und Anzahl der Vor- bzw. Hintergrundtherapien,
welche die Patienten in der Studie erhalten haben, decken das in Deutschland ubliche
Spektrum der medizinischen Versorgung ab. Zusammenfassend ist die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Morbiditat und Sicherheit ergibt sich fir Alirocumab
ein betrachtlicher Zusatznutzen. Es konnte beziglich einzelner Endpunkte der Morbiditat —
der Erreichung der LDL-C-Zielwerte und der relativen LDL-C-Senkung — ein betrachtlicher
Zusatznutzen von Alirocumab gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Ezetimib
abgeleitet werden. Die Daten zum Endpunkt Sicherheit zeigen keinen Unterschied zwischen
Alirocumab und der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Die Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens wurden anhand der Studie ALTERNATIVE
abgeleitet. Es handelt sich dabei um eine Phase-111-Studie, welche der Evidenzstufe Ib
entspricht, und fur die von einem niedrigen Verzerrungspotential auf Studien- und
Endpunktebene und damit von einer hohen Aussagekraft ausgegangen werden kann. Die
qualitative Ergebnissicherheit wird somit als Hinweis bewertet.
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Zusammenfassend ergibt sich fur Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen bei Patienten mit primarer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-54: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit primérer Betréchtlich
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie,
fur die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden
Nebenwirkungen nicht infrage kommt (Patienten mit
Statinintoleranz).

4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewéhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.
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Es wurden keine nicht randomisierte vergleichenden Studien und weitere Untersuchungen
durchgefihrt.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfluigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%,
Molenberghs 2010%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%°) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

% Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
% Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

“O Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab beruht auf Ergebnissen zu den
Endpunkten ,,Andemng des LDL-C-Werts*“ und ,,Anteil der Patienten, die die LDL-C-
Zielwerte erreichen®. Erlduterungen zur Validitdt und Patientenrelevanz der LDL-C-basierten
Endpunkte sind in Abschnitt 4.2.5.2 dargelegt.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studienunterlagen

Studie Synonym (CSR und KRM) Registereintrage Publikationen
ALTERNATIVE R727-CL-1119  [37] [40-43] -
CHOICE I* EFC13786 [47] [44-46] -

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte

* Die laufende Studie ODYSSEY CHOICE Il war nicht Teil der Zulassungsunterlagen von Alirocumab. Im
Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des primédren Endpunkts und der Sicherheitsdaten
gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse wurden bisher nicht publiziert. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung liegt lediglich ein Kurzbericht der wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo) und kein
Studienbericht vor. Auf Basis des KRM ist eine Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich. Aus
den obigen Griinden wird die Studie CHOICE Il nicht zur Bewertung herangezogen. Die Darstellung der
bislang verfligharen Daten von CHOICE |1 erfolgt gesondert in Anhang 4-G.
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Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

10.

11.

12.

Sanofi-Aventis Group (2015): Praluent® 75 mg / 150 mg Injektionslosung in einem
Fertigpen / Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2015.

Catapano AL, Reiner Z, De Backer G, Graham |, Taskinen MR, Wiklund O, et al.
(2011): ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias The Task Force
for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Atherosclerosis Society (EAS). Atherosclerosis; 217(1):3-46.

Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham I, Reiner Z, Verschuren M, et al. (2012):
European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (version
2012). The Fifth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by
representatives of nine societies and by invited experts). European heart journal;
33(13):1635-701.

Gemeinsamer Bundesausschuss (2015): Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2015-B-017.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (2012): Empfehlungen zur
Therapie von Fettstoffwechselstdrungen. URL:
http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/ TE/A-
Z/PDF/Fettstoffwechselstoerungen.pdf.

European Medicines Agency (2014): Guideline on clinical investigation of medicinal
products in the treatment of lipid disorders [Zugriff: 16.09.2015]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/0
1/WC500159540.pdf.

Schulz R, Schluter KD, Laufs U (2015): Molecular and cellular function of the
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). Basic research in cardiology;
110(2):4.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel 1I1) (2002): Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 1Il) final report. Circulation;
106(25):3143-421.

Wong ND (2014): Epidemiological studies of CHD and the evolution of preventive
cardiology. Nature reviews Cardiology; 11(5):276-89.

Ference BA, Majeed F, Penumetcha R, Flack JM, Brook RD (2015): Effect of
Naturally Random Allocation to Lower Low-Density Lipoprotein Cholesterol on the
Risk of Coronary Heart Disease Mediated by Polymorphisms in NPC1L1, HMGCR,
or Both: A 2 x 2 Factorial Mendelian Randomization Study. Journal of the American
College of Cardiology; 65(15):1552-61.

Ference BA, Yoo W, Alesh I, Mahajan N, Mirowska KK, Mewada A, et al. (2012):
Effect of long-term exposure to lower low-density lipoprotein cholesterol beginning
early in life on the risk of coronary heart disease: a Mendelian randomization analysis.
Journal of the American College of Cardiology; 60(25):2631-9.

Linsel-Nitschke P, Gotz A, Erdmann J, Braenne I, Braund P, Hengstenberg C, et al.
(2008): Lifelong reduction of LDL-cholesterol related to a common variant in the
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab;ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

*2 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.

Alirocumab (Praluent®) Seite 119 von 212



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 02.11.2015

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

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-55: Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE*®

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 14.10.2015
Zeitsegment 1974 to 2015 October 13

Suchfilter Filter fr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong [52]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 random*.tw. 1.030.843
2 placebo*.mp. 361.928
3 double-blind*.tw. 162.033
4 10R20R3 1.256.249
5 exp alirocumab/ 268
6 alirocumab.mp. 277
7 SAR236553.mp. 42
8 REGN727.mp. 49
9 praluent.mp. 8
10 50R60OR70R80RY9 292
11 4 AND 10 152

8 Wortvariationen von alirocumab und praluent (Uberpriift mittels Trunkierung) fiihrten nicht zu weiteren

Treffern.
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Tabelle 4-56: Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE**

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache Ovid MEDLINE(R) 1946 to present; Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other
Non-Indexed Citations; Ovid MEDLINE(R) Daily Update

Datum der Suche 14.10.2015

Zeitsegment 1946 to 2015 October 13

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong [52]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 randomized controlled trial.pt. 414.057

2 randomized.mp. 635.239

3 placebo.mp. 174.331

4 10R20R3 687.956

5 alirocumab.mp. 67

6 SAR236553.mp. 19

7 REGN727.mp. 23

8 praluent.mp. 1

9 50R60R70RS8 79

10 4 AND 9 27
Tabelle 4-57: Bibliografische Literaturrecherche in Cochrane*?

Datenbankname Cochrane Database

Suchoberflache The Cochrane Library

Datum der Suche 14.10.2015

Zeitsegment uneingeschrénkt

Suchfilter keine Einschrankung

# Suchbegriffe Ergebnis

1 alirocumab 27

2 SAR236553 12

3 REGN727 12

4 praluent 0

5 10R20R30R4 34

6 Einschréankung: Trials 32

* Wortvariationen von alirocumab und praluent (iiberpriift mittels Trunkierung) fihrten nicht zu weiteren

Treffern.
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Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 211 Treffer, davon waren 63
Dubletten. Die verbleibenden 148 Treffer wurden anhand von Titel und Abstract gescreent.
Alle 148 Treffer wurden als nicht relevant ausgeschlossen (Ausschlussgrinde siehe
Flussdiagramm in 4.3.1.1.2).

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefthrt.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgeftihrt.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23
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Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-58: Suchstrategie der Recherche in Studienregistern

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 06.10.2015

Suchstrategie alirocumab OR SAR236553 OR REGN727 OR praluent
Treffer 35

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 06.10.2015

Suchstrategie alirocumab OR SAR236553 OR REGN727 OR praluent
Treffer 16

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal)

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 06.10.2015

Suchstrategie alirocumab OR SAR236553 OR REGN727 OR praluent
Treffer 44

Studienregister

Klinische Prifungen PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche

06.10.2015

Suchstrategie

alirocumab [active substance] OR SAR236553 [active substance] OR REGN727

[active substance] Alirocumab [Textfelder] OR SAR236553 [Textfelder] OR
REGN727 [Textfelder] OR praluent [Textfelder]

Treffer

6

Stand: 02.11.2015

Die Suche in clinicaltrials.gov ergab 35 Treffer. Darunter waren 11 Phase-I-Studien, die
aufgrund des Studiendesigns und des Anwendungsgebiets ausgeschlossen wurden. Bei den
verbleibenden 24 Studien handelt es sich um Studien des pharmazeutischen Unternehmers.
Darunter sind 6 Phase-l1lI- und 18 Phase-Il1I-Studien. Zwei der Phase-I1l-Studien
(ALTERNATIVE und CHOICE II) wurden als relevante Studien eingeschlossen. Die Studie
CHOICE | ware aufgrund einer Teilpopulation von statinintoleranten Patienten vermutlich
ebenfalls grundsétzlich relevant gewesen. Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lag jedoch
noch kein Studienbericht vor. Der Anteil statinintoleranter Patienten in dieser Studie kann auf
Basis der vorliegenden Key Results Memos nicht abgeleitet werden und es liegen keine
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Auswertungen fur die Subpopulation statinintoleranter Patienten vor. Aus diesem Grund
konnte CHOICE I nicht fiir die Nutzenbewertung im Teilanwendungsgebiet B herangezogen
werden. Die 0Ubrigen Studien wurden aufgrund der Patientenpopulation ausgeschlossen
(Ausschlussgrinde vgl. Tabelle 4-59).

Die Suche im EU-CTR ergab 16 Treffer. Es handelt sich dabei ausnahmslos um Studien, die
bereits durch die Suche in clinicaltrials.gov identifiziert wurden. Davon waren 2 Treffer
relevante Studien. Nicht relevante Treffer wurden ausgeschlossen (Ausschlussgrinde vgl.
Tabelle 4-59).

Die Suche im ICTRP Search Portal ergab 44 Treffer. Es handelt sich dabei ausnahmslos um
Studien, die bereits durch die Suche in clinicaltrials.gov identifiziert wurden. Acht Studien
waren mit zwei Eintrdgen registriert, woraus sich die hohere Trefferzahl im Vergleich zu
clinicaltrials.gov ergibt. Insgesamt waren 3 Treffer relevant. Die nicht relevanten Treffer
wurden ausgeschlossen (Ausschlussgrinde vgl. Tabelle 4-59) .

Die Suche bei PharmNet.Bund ergab 6 Treffer. Es handelt sich dabei ausnahmslos um
Studien, die bereits durch die Suche in clinicaltrials.gov identifiziert wurden. Alle Treffer
waren nicht relevante Studien und wurden ausgeschlossen (Ausschlussgrinde vgl. Tabelle
4-59).

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefiihrt.
Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefihrt.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurden keine im Volltext gesichteten Dokumente ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.
Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefihrt.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Alirocumab (Praluent®) Seite 127 von 212



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 02.11.2015

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

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-59: Liste der ausgeschlossenen Studien bei der Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nr.

Studie

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov

Phase-111-Studien

1 ESCAPE Al
Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2015): R727-Cl-1216 - Study of (Patientenpopulation
Alirocumab (REGN727/SAR236553) in Patients With Heterozygous Familial | nicht wie definiert)
Hypercholesterolemia (HeFH) Undergoing Low-density Lipoprotein (LDL)
Apheresis Therapy (NCT02326220). Stand des Eintrags: 06.04.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL: https://Clinical Trials.gov/show/NCT02326220

2 MONO Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Efc11716|U1111-1124-1167 - (Patientenpopulation
Efficacy and Safety of Alirocumab SAR236553 (REGN727) Versus nicht wie definiert)
Ezetimibe in Patients With Hypercholesterolemia (NCT01644474). Stand des
Eintrags: 07.07.2014. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01644474

3 OUTCOMES Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Efc11570|2011-005698- (Patientenpopulation
21|U1111-1127-4323 - ODYSSEY Outcomes: Evaluation of Cardiovascular | nicht wie definiert)
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment With
Alirocumab SAR236553 (REGN727) (NCT01663402). Stand des Eintrags:
24.09.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01663402

4 CHOICE | AL®
Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2013): R727-CI-1308 - Study to Evaluate | (Patientenpopulation
the Efficacy and Safety of an Every Four Weeks Treatment Regimen of nicht wie definiert)
Alirocumab (REGN727/ SAR236553) in Patients With Primary
Hypercholesterolemia (ODYSSEY CHOICE 1) (NCT01926782). Stand des
Eintrags: 05.06.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01926782

5 OLE Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): Lts13463|2013-002572- (Patientenpopulation
40|U1111-1143-3810 - Open Label Study of Long Term Safety Evaluation of | nicht wie definiert)
Alirocumab (NCT01954394). Stand des Eintrags: 21.08.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01954394

6 EFC13672 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2014): Efc13672|U1111-1115-7486 - (Patientenpopulation
Efficacy and Safety Evaluation of Alirocumab in Patients With Heterozygous | nicht wie definiert)
Familial Hypercholesterolemia or High Cardiovascular Risk Patients With

** Die Studie CHOICE | endete im Mai 2015 und zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegt noch kein
abschlieRender Studienbericht vor. Die Studienpopulation von CHOICE | bestand zu einem Drittel aus Patienten
ohne begleitende Statintherapie. Wie hoch der Anteil statinintoleranter Patienten in dieser Gruppe ist, kann auf
Basis der vorliegenden Key Results Memos nicht abgeleitet werden und es liegen keine Auswertungen fir die
Subpopulation statinintoleranter Patienten vor. Aus diesem Grund kann CHOICE | nicht fir die
Nutzenbewertung im Teilanwendungsgebiet B herangezogen werden.
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Nr.

Studie

Ausschlussgrund

Hypercholesterolemia on Lipid Modifying Therapy (NCT02107898). Stand
des Eintrags: 23.09.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02107898

LPS14245

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2015): Lps14245|2015-000620-
28|U1111-1163-0984 - Safety, Tolerability, and Effect of Alirocumab in High
Cardiovascular Risk Patients With Severe Hypercholesterolemia Not
Adequately Controlled With Conventional Lipid-modifying Therapies
(NCTO02476006). Stand des Eintrags: 26.06.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02476006

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

EFC14074

Sanofi (2014): Efc14074|U1111-1157-3294 - Evaluation of Alirocumab in
Addition to Lipid-Modifying Therapy in Patients With High Cardiovascular
Risk and Hypercholesterolemia in South Korea and Taiwan (NCT02289963).
Stand des Eintrags: 05.08.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02289963

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

FH I

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Efc12492|U1111-1121-
4275|2011-005109-56 - Efficacy and Safety of Alirocumab
(SAR236553/REGN727) Versus Placebo on Top of Lipid-Modifying Therapy
in Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia Not
Adequately Controlled With Their Lipid-Modifying Therapy
(NCT01623115). Stand des Eintrags: 06.03.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01623115

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

10

FHII

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1112 - Study of
Alirocumab (REGN727/ SAR236553) in Patients With heFH (Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia) Who Are Not Adequately Controlled With
Their LMT (Lipid-Modifying Therapy) (NCT01709500). Stand des Eintrags:
24.01.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01709500

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

11

HIGH FH

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Efc12732|U1111-1128-
5459|2012-001096-37 - Efficacy and Safety of Alirocumab
(SAR236553/REGNT727) Versus Placebo on Top of Lipid-Modifying Therapy
in Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (ODYSSEY
High FH) (NCT01617655). Stand des Eintrags: 06.03.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01617655

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

12

COMBO |

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Efc11568|U1111-1121-4356 -
Efficacy and Safety of Alirocumab (SAR236553/REGN727) Versus Placebo
on Top of Lipid-Modifying Therapy in Patients With High Cardiovascular
Risk and Hypercholesterolemia (ODYSSEY Combo 1) (NCT01644175).
Stand des Eintrags: 09.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01644175

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

13

COMBO II

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Efc11569|U1111-1121-
4315|2011-004130-34 - Efficacy and Safety of Alirocumab
(SAR236553/REGN727) Versus Ezetimibe on Top of Statin in High
Cardiovascular Risk Patients With Hypercholesterolemia (ODYSSEY Combo
I1) (NCT01644188). Stand des Eintrags: 25.06.2015. Zugriff: 06.10.2015.

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)
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Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1118 - Study of
Alirocumab (REGN727/SAR236553) added-on to Rosuvastatin Versus Other
Lipid Modifying Treatments (LMT) (NCT01730053). Stand des Eintrags:
24.01.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01730053

Nr. | Studie Ausschlussgrund
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01644188

14 LONG TERM Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Lts11717|2011-002806- (Patientenpopulation
59|U1111-1121-3928 - Long-term Safety and Tolerability of Alirocumab nicht wie definiert)
(SAR236553/REGN727) Versus Placebo on Top of Lipid-Modifying Therapy
in High Cardiovascular Risk Patients With Hypercholesterolemia (ODYSSEY
Long Term) (NCT01507831). Stand des Eintrags: 23.12.2014. Zugriff:
06.10.2015. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01507831

15 | OPTIONSI Al
Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1110 - Study of the (Patientenpopulation
Efficacy and Safety of REGN727 (SAR236553) in Combination With Other nicht wie definiert)
Lipid-modifying Treatments (LMT) (NCT01730040). Stand des Eintrags:
29.07.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01730040

16 | OPTIONS I Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

Phase-11-Studien

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1032 - Open-Label
Extension of Study R727-CL-1003 to Evaluate the Long-Term Safety and
Efficacy of REGN727 (SAR236553) in Patients With Hypercholesterolemia
(NCT01576484). Stand des Eintrags: 30.06.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:

17 DF111565 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): Dfi11565/U1111-1116-5252 - (Patientenpopulation
Efficacy and Safety Evaluation of Alirocumab (SAR236553/REGN727) in nicht wie definiert)
Patients With Primary Hypercholesterolemia and LDL-cholesterol on Stable
Atorvastatin Therapy (NCT01288443). Stand des Eintrags: 21.08.2015.
Zugriff: 06.10.2015. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01288443

18 CL-1003 Al
Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2011): R727-CI-1003 - Study of the (Patientenpopulation
Safety and Efficacy of REGN727(SAR236553) in Patients With HeFH nicht wie definiert)
Hypercholesterolemia (NCT01266876). Stand des Eintrags: 20.08.2015.
Zugriff: 06.10.2015. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01266876

19 DF112361 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): Dfi12361|U1111-1134-4749 - (Patientenpopulation
Efficacy and Safety Evaluation of Alirocumab (SAR236553/REGN727) in nicht wie definiert)
Patients With Primary Hypercholesterolemia on Stable Atorvastatin Therapy
(NCTO01812707). Stand des Eintrags: 21.08.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01812707

20 DF111566 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): Dfi11566|U1111-1117-9994 - (Patientenpopulation
Evaluation of Alirocumab (SAR236553/REGN727) When Co-administered nicht wie definiert)
With Atorvastatin in Patients With Primary Hypercholesterolemia and LDL -
cholesterol > 100 mg/dL (NCT01288469). Stand des Eintrags: 21.08.2015.
Zugriff: 06.10.2015. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01288469

21 CL-1032 Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)
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Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1018 - A Study of
Alirocumab (REGN727/SAR236553) in Patients With ADH and GOFm of
the PCSK9 Gene or LOFm of the apoB Gene (NCT01604824). Stand des
Eintrags: 24.01.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01604824

Nr. | Studie Ausschlussgrund
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01576484
22 CL-1018 Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

Phase-1-Studien

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): Tdu12190|U1111-1118-1213 -
Ascending Dose Study of the Safety and Tolerability of Alirocumab
SAR236553 (REGN727) in Japanese Healthy Volunteers (NCT01448317).
Stand des Eintrags: 27.06.2013. Zugriff: 06.10.2015. URL.:

23 | NCT01785329 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): Bdr13362|2012-005005- (Patientenpopulation
40|U1111-1134-2618 - Pharmacokinetic of Alirocumab SAR236553 nicht wie definiert)
(REGN727) Administered Subcutaneously at 3 Different Injection Sites in
Healthy Subjects (NCT01785329). Stand des Eintrags: 16.08.2013. Zugriff:
06.10.2015. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01785329

24 | NCT01723735 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Pkd12910/U1111-1131- (Patientenpopulation
3203|2012-003049-13 - Effect of Alirocumab SAR236553 (REGN727) nicht wie definiert)
Administered on Top of Ezetimibe or Fenofibrate on Lipid Profiles in Healthy
Subjects (NCT01723735). Stand des Eintrags: 26.08.2014. Zugriff:
06.10.2015. URL: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01723735

25 | NCT01670734 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Pop12671|2012-002292- (Patientenpopulation
33|U1111-1129-0248 - Pharmacokinetic and Tolerability of Alirocumab nicht wie definiert)
SAR236553 (REGN727) in Patients With Hepatic Impairment and in Healthy
Subjects (NCT01670734). Stand des Eintrags: 27.06.2013. Zugriff:
06.10.2015. URL: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01670734

26 | NCT01443650 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): Pkd12275|U1111-1120-0670 - (Patientenpopulation
Injection Site Tolerability, Safety, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics in nicht wie definiert)
Different Single-Dose Treatments of Alirocumab SAR236553 (REGN727) in
Healthy Subjects (NCT01443650). Stand des Eintrags: 27.06.2013. Zugriff:
06.10.2015. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01443650

27 | NCT01448239 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): Pkd12010|U1111-1118-2935 - (Patientenpopulation
Injection Site Tolerability, Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics | nicht wie definiert)
Study After a Single Dose Subcutaneous Treatment of Alirocumab
SAR236553 (REGN727) (NCT01448239). Stand des Eintrags: 27.06.2013.
Zugriff: 06.10.2015. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01448239

28 | NCT01448304 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): Pkd12011|U1111-1119-3056 - (Patientenpopulation
Study of the Tolerability, Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of | nicht wie definiert)
Alirocumab SAR236553 (REGN727) (NCT01448304). Stand des Eintrags:
27.01.2013. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01448304

29 | NCT01448317 Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)
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Nr.

Studie

Ausschlussgrund

https://Clinical Trials.gov/show/NCT01448317

30

NCT01959971

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): Pdy13670|U1111-1141-4567 -
Effect of Alirocumab on Lipid Metabolism in Adults With Elevated LDL-
Cholesterol (NCT01959971). Stand des Eintrags: 03.08.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01959971

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

31

NCT01161082

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2010): R727-CI-1001 - Ascending Multi-
dose Study of REGN727(SAR236553) With and Without Concomitant
Atorvastatin (NCT01161082). Stand des Eintrags: 24.01.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL.: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01161082

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

32

NCT01074372

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2010): R727-CI-0904 - Ascending Dose
Study of the Safety and Tolerability of REGN727 (SAR236553) in Healthy
Volunteers (NCT01074372). Stand des Eintrags: 24.01.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01074372

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

33

NCT01026597

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2009): R727-CI-0902 - Ascending Dose
Study of the Safety and Tolerability of REGN727(SAR236553) in Healthy
Volunteers (NCT01026597). Stand des Eintrags: 24.01.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01026597

Al

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

ICTRP

Phase-111-Studien

1

ESCAPE

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2014): R727-Cl-121601 - A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients with Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia Undergoing Lipid Apheresis Therapy -
ODYSSEY ESCAPE (EUCTR2014-001917-20-DE). Stand des Eintrags:
14.09.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001917-20

ESCAPE

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2014): R727-CI-1216 - A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients With Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia Undergoing Lipid Apheresis Therapy (NCT02326220).
Stand des Eintrags: 20.04.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02326220

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

MONO

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): U1111-1124-1167;Efc11716 - A
Randomized, Double-Blind, Active-Controlled, Parallel-Group Study to
Evaluate the Efficacy And Safety of SAR236553/REGN727 Over 24 Weeks
in Patients With Hypercholesterolemia (NCT01644474). Stand des Eintrags:
19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01644474

MONO

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): Efc11716 - A Randomized,
Double-Blind, Active-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)
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Nr.

Studie

Ausschlussgrund

Efficacy and Safety of SAR236553/REGN727 over 24 weeks in Patients with
Hypercholesterolemia (EUCTR2011-001424-38-BE). Stand des Eintrags:
07.10.2014. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-001424-38

OUTCOMES

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): 2011-005698-21;U1111-1127-
4323;Efc11570 - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-
Group Study to Evaluate the Effect of Alirocumab (SAR236553/REGN727)
on the Occurrence of Cardiovascular Events in Patients Who Have Recently
Experienced an Acute Coronary Syndrome (NCT01663402). Stand des
Eintrags: 06.10.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01663402

OUTCOMES

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): Efc11570 - A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the
Effect of SAR236553/REGN727 on the Occurrence of Cardiovascular Events
in Patients Who Have Recently Experienced an Acute Coronary Syndrome
(SLCTR/2013/034). Stand des Eintrags: 13.10.2015. Zugriff: 22.10.2015.
URL: http://trials.slctr.lk/trials/202

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

CHOICE |

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2013): R727-CI-1308 - A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of an Every Four Weeks Treatment Regimen of Alirocumab in Patients With
Primary Hypercholesterolemia (NCT01926782). Stand des Eintrags:
19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01926782

CHOICE |

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2013): R727-CI-1308 - A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of an Every Four Weeks Treatment Regimen of Alirocumab in Patients with
Primary Hypercholesterolemia - ODYSSEY CHOICE (EUCTR2013-002343-
29-GB). Stand des Eintrags: 04.08.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002343-29

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

OLE

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): 2013-002572-40;U1111-1143-
3810;Lts13463 - Open-Label Extension Study of EFC12492, R727-CL-1112,
EFC12732 and LTS11717 Studies to Assess the Long-Term Safety and
Efficacy of Alirocumab in Patients With Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia (NCT01954394). Stand des Eintrags: 31.08.2015.
Zugriff: 06.10.2015. URL: https://clinicaltrials.gov/show/NCT01954394

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

10

EFC13672

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2014): U1111-1115-7486;Efc13672 - A
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel Group, Multicenter
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Alirocumab in Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia or High Cardiovascular Risk Patients With
Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled With Their Lipid

Modifying Therapy (NCT02107898). Stand des Eintrags: 06.10.2015. Zugriff:

06.10.2015. URL.: http://clinicaltrials.gov/show/NCT02107898

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

11

LPS14245

Al
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Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2015): 2015-000620-28;U1111-1163-
0984;Lps14245 - A Multi-country, Multicenter, Single-arm, Open-label Study
to Document the Safety, Tolerability and Effect of Alirocumab on
Atherogenic Lipoproteins in High Cardio-vascular Risk Patients With Severe
Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled With Conventional Lipid-
modifying Therapies (NCT02476006). Stand des Eintrags: 21.09.2015.
Zugriff: 06.10.2015. URL.: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02476006

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

12

EFC14074

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2014): U1111-1157-3294;Efc14074 - A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Alirocumab in High Cardiovascular Risk
Patients With Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled With Their
Lipid-Modifying Therapy in South Korea and Taiwan (NCT02289963). Stand
des Eintrags: 19.10.2015. Zugriff: 22.10.2015. URL.:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02289963

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

13

FH I

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): U1111-1121-4275;2011-005109-
56;Efc12492 - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel
Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of SAR236553/REGN727 in
Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia Not Adequately
Controlled With Their Lipid-Modifying Therapy (NCT01623115). Stand des
Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01623115

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

14

FH I

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1112 - A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of REGN727/SAR236553 in Patients With Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled With Their Lipid-
Modifying Therapy (NCT01709500). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01709500

15

FHII

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1112;105574 - A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of REGN727/SAR236553 in Patients with
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled with
Their Lipid-Modifying Therapy - Odyssey FH Il (EUCTR2012-001222-95-
GB). Stand des Eintrags: 04.08.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-001222-95

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

16

HIGH FH

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): U1111-1128-5459;2012-001096-
37;Efc12732 - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel
Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of SAR236553/REGN727 in
Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia and LDL-C
Higher or Equal to 160mg/dL With Their Lipid-Modifying Therapy
(NCT01617655). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01617655

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

17

COMBO |

anofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): U1111-1121-4356;Efc11568 - A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of SAR236553/REGN727 in High
Cardiovascular Risk Patients With Hypercholesterolemia Not Adequately

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)
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Controlled With Their Lipid-Modifying Therapy (NCT01644175). Stand des
Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01644175

18

COMBO Il

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): U1111-1121-4315;2011-004130-
34;Efc11569 - A Randomized, Double-Blind, Parallel Group Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of SAR236553/REGN727 Versus Ezetimibe
in High Cardiovascular Risk Patients With Hypercholesterolemia Not
Adequately Controlled With Their Statin Therapy (NCT01644188). Stand des
Eintrags: 03.08.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01644188

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

19

LONG TERM

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): 2011-002806-59;U1111-1121-
3928;Lts11717 - Long-term Safety and Tolerability of SAR236553
(REGNT727) in High Cardiovascular Risk Patients With Hypercholesterolemia
Not Adequately Controlled With Their Lipid Modifying Therapy: A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study (NCT01507831).
Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01507831

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

20

OPTIONS |

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1110 - A Randomized,
Double-Blind Study of the Efficacy and Safety of REGN727 Added-on to
Atorvastatin Versus Ezetimibe Added-on to Atorvastatin Versus Atorvastatin
Dose Increase Versus Switch to Rosuvastatin in Patients Who Are Not
Controlled on Atorvastatin (NCT01730040). Stand des Eintrags: 19.02.2015.
Zugriff: 06.10.2015. URL.: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01730040

21

OPTIONS |

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1110;105574 - A
Randomized, Double-Blind Study of the Efficacy and Safety of REGN727
Added-on to Atorvastatin versus Ezetimibe Added-on to Atorvastatin versus
Atorvastatin Dose Increase versus Switch to Rosuvastatin in Patients Who are
Not Controlled on Atorvastatin - Odyssey Options | (EUCTR2012-002344-
24-DE). Stand des Eintrags: 27.10.2014. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-002344-24

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

22

OPTIONS 11

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1118 - A Randomized,
Double-Blind Study of the Efficacy and Safety of REGN727 Added-on to
Rosuvastatin Versus Ezetimibe Added-on to Rosuvastatin VVersus
Rosuvastatin Dose Increase in Patients Who Are Not Controlled on
Rosuvastatin (NCT01730053). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01730053

23

OPTIONS 11

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1118;105574 - A
Randomized, Double-Blind Study of the Efficacy and Safety of REGN727
Added-on to Rosuvastatin versus Ezetimibe Added-on to Rosuvastatin versus
Rosuvastatin Dose Increase in Patients Who are Not Controlled on
Rosuvastatin - Odyssey Options |1 (EUCTR2012-002333-11-DE). Stand des
Eintrags: 27.10.2014. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-002333-11

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)
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Phase-11-Studien

24

DFI11565

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): U1111-1116-5252;Dfi11565 - A
Randomized, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled, Multicenter
Study Evaluating the Efficacy and Safety of Five Doses and Two Dose
Regimens of SAR236553 Over 12 Weeks in Patients With Primary
Hypercholesterolemia and LDL-cholesterol = 100 mg/dL (= 2.59 mmol/L) on
Ongoing Stable Atorvastatin Therapy (NCT01288443). Stand des Eintrags:
19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01288443

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

25

CL-1003

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2010): R727-CI-1003 - A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, 12-Week Study of the Safety and Efficacy
of REGN727 in Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia
(NCTO01266876). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01266876

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

26

DFI12361

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): U1111-1134-4749;Dfi12361 - A
Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled
Study Evaluating the Efficacy and Safety of Three Doses of SAR236553
(REGNT727) Over 12 Weeks in Patients With Primary Hypercholesterolemia
and LDL-cholesterol =100 mg/dL (=2.59 mmol/L) on Ongoing Stable
Atorvastatin Therapy (NCT01812707). Stand des Eintrags: 19.02.2015.
Zugriff: 06.10.2015. URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01812707

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

27

DFI11566

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): U1111-1117-9994;Dfi11566 - A
Randomized, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled, Fixed
Dose/Dose Regimen, Multicenter Study Evaluating the Efficacy and Safety of
SAR236553 When Co-administered With 80 mg of Atorvastatin Over 8
Weeks in Patients With Primary Hypercholesterolemia and LDL-cholesterol =
100 mg/dL (=2.59 mmol/L) on Atorvastatin 10 mg (NCT01288469). Stand
des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01288469

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

28

CL-1032

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1032 - A Phase 2, Open-
Label Extension of Study R727-CL-1003 to Evaluate the Long-Term Safety
and Efficacy of REGN727 Administered by Subcutaneous Injection in
Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (NCT01576484).
Stand des Eintrags: 03.08.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01576484

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

29

CL-1018

Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1018 - A Phase 2 Pilot
Study With a Randomized Double-Blind Treatment Phase to Evaluate the
Pharmacodynamics and Safety of Alirocumab in Patients With Autosomal
Dominant Hypercholesterolemia and Gain-of-Function Mutations in 1 or Both
Alleles of the PCSK9 Gene or Loss-of-Function Mutations in 1 or More
Alleles of the Apolipoprotein B Gene (NCT01604824). Stand des Eintrags:
19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01604824

30

CL-1018
Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2012): R727-CI-1018 - A Phase 2 Pilot

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

Alirocumab (Praluent®)

Seite 136 von 212



http://clinicaltrials.gov/show/NCT01288443
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01266876
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01812707
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01288469
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01576484
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01604824

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 02.11.2015

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

Nr.

Studie

Ausschlussgrund

Study with a Randomized Double-Blind Treatment Phase to Evaluate the
Pharmacodynamics and Safety of REGN727 in Patients with Autosomal
Dominant Hypercholesterolemia and Gain-of-Function Mutations in 1 or Both
Alleles of the PCSK9 Gene (EUCTR2011-004308-39-FR). Stand des
Eintrags: 10.07.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2011-004308-39

Phase-1-Studien

31 | NCT01785329 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): 2012-005005-40;U1111-1134- (Patientenpopulation
2618;Bdr13362 - A Randomized Study of the Relative Bioavailability, nicht wie definiert)
Pharmacodynamics, Safety of SAR236553 (REGN727) After Single
Subcutaneous Administration at 3 Different Injection Sites in Healthy
Subjects (NCT01785329). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL.: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01785329

32 | NCT01723735 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): U1111-1131-3203;2012-003049- | (Patientenpopulation
13;Pkd12910 - A Randomized, Partial Blind, 3 Parallel Groups Study of the nicht wie definiert)
Pharmacodynamic Profile of SAR236553 (REGN727) Administered as
Multiple Subcutaneous Doses, Either Alone or on Top of Ezetimibe or
Fenofibrate Administered as Multiple Oral Doses in Healthy Subjects
(NCTO01723735). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01723735

33 | NCT01670734 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2012): 2012-002292-33;U1111-1129- (Patientenpopulation
0248;Pop12671 - An Open-Label, Pharmacokinetic and Tolerability Study of | nicht wie definiert)
SAR236553/REGN727 Given as a Single SC Dose in Subjects With Mild and
Moderate Hepatic Impairment, and in Matched Subjects With Normal Hepatic
Function (NCT01670734). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff:
06.10.2015. URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01670734

34 | NCT01443650 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): U1111-1120-0670;Pkd12275 - A | (Patientenpopulation
Randomized Study to Evaluate the Tolerability, Safety, Pharmacokinetics, and | nicht wie definiert)
Pharmacodynamics After Different Single-Dose Subcutaneous Treatments of
SAR236553/REGN727 in Healthy Subjects (NCT01443650). Stand des
Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01443650

35 | NCT01448239 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): U1111-1118-2935;Pkd12010 - (Patientenpopulation
Injection Site Tolerability, Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics nicht wie definiert)
Study After a Single Dose Subcutaneous Treatment of Alirocumab
SAR236553 (REGN727) (NCT01448239). Stand des Eintrags: 19.02.2015.
Zugriff: 06.10.2015. URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01448239

36 | NCT01448304 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): U1111-1119-3056;Pkd12011 - (Patientenpopulation
Study of the Tolerability, Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of | nicht wie definiert)
Alirocumab SAR236553 (REGN727) (NCT01448304). Stand des Eintrags:
19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01448304

37 | NCT01448317 Al
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Sanofi (2012): Efc11570 - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,

Nr. | Studie Ausschlussgrund
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2011): U1111-1118-1213;Tdu12190 - A | (Patientenpopulation
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Ascending Single-Dose nicht wie definiert)
Study of the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Subcutaneously Administered SAR236553 in Japanese Healthy Male Subjects
(NCTO01448317). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01448317

38 | NCT01959971 Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2013): U1111-1141-4567;Pdy13670 - A | (Patientenpopulation
Phase 1 Study of the Effects of Subcutaneous Doses of Alirocumab on Lipid | nicht wie definiert)
and Lipoprotein Metabolism in Adults With Mildly Elevated LDL-Cholesterol
(NCT01959971). Stand des Eintrags: 03.08.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01959971

39 | NCT01161082 Al
Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2010): R727-CI-1001 - A Randomized, (Patientenpopulation
Double-Blind, Placebo-Controlled, Ascending Single to Multi-Dose Study of | nicht wie definiert)
Safety, Tolerability, and Bioeffect of Subcutaneously Administered
REGN727 in Patients With and Without Concomitant Atorvastatin
(NCT01161082). Stand des Eintrags: 19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01161082

40 | NCT01074372 Al
Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2010): R727-CI-0904 - A Randomized, (Patientenpopulation
Double-Blind,Placebo-Controlled, Ascending Single-Dose Study of the nicht wie definiert)
Safety, Tolerability and Bioeffect of Subcutaneously Administered REGN727
in Healthy Volunteers (NCT01074372). Stand des Eintrags: 19.02.2015.

Zugriff: 06.10.2015. URL.: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01074372

41 | NCT01026597 Al
Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi (2009): R727-CI-0902 - A (Patientenpopulation
Randomized,Double-Blind,Placebo-Controlled, Ascending,Single-Dose Study | nicht wie definiert)
of the Safety, Tolerability and Bioeffect of Intravenously Administered
REGN727 in Healthy Volunteers (NCT01026597). Stand des Eintrags:

19.02.2015. Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01026597

EU-CTR

Phase-111-Studien

1 ESCAPE Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2014): R727-CI-1216 - A Randomized, | (Patientenpopulation
Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the nicht wie definiert)
Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia Undergoing Lipid Apheresis Therapy (2014-001917-

20). Zugriff: 06.10.2015. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001917-20

2 MONO Al _
Sanofi (2012): Efc11716 - A Randomized, Double-Blind, Active-Controlled, (Patientenpopulation
Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of nicht wie definiert)
SAR236553/REGN727 over 24 weeks in Patients with Hypercholesterolemia
(2011-001424-38). Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-001424-38

3 OUTCOMES Al

(Patientenpopulation
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Parallel-Group Study to Evaluate the Effect of Alirocumab
(SAR236553/REGNT727) on the Occurrence of Cardiovascular Events in
Patients Who Have Recently Experienced an Acute Coronary Syndrome
(2011-005698-21). Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2011-005698-21

nicht wie definiert)

CHOICE |

Regeneron Pharmaceuticals (2013): R727-CI-1308 - A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of an
Every Four Weeks Treatment Regimen of Alirocumab in Patients with
Primary Hypercholesterolemia (2013-002343-29). Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002343-29

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

OLE

Sanofi (2013): Lts13463 - Open-Label Extension Study of EFC12492, R727-
CL-1112, EFC12732 and LTS11717 Studies to Assess the Long-Term Safety
and Efficacy of Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterol (2013-002572-40). Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002572-40

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

LPS14245

Sanofi (2015): Lps14245 - A Multi-Country, Multicenter, Single-Arm, Open-
Label Study to Document the Safety, Tolerability and Effect of Alirocumab
on atherogenic lipoproteins in High Cardio-Vascular Risk Patients With Sever
(2015-000620-28). Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000620-28

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

FHI

Sanofi (2012): Efc12492 - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
SAR236553/REGN727 in Patients With Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia Not Adequat (2011-005109-56). Zugriff: 06.10.2015.
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-005109-56

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

FH1I

Regeneron Pharmaceuticals (2012): R727-CI-1112 - A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of REGN727/SAR236553 in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia Not Adequatly Controlled with their Lipid-Modifying
Therapy (2012-001222-95). Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2012-001222-95

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

HIGH FH

Sanofi (2012): Efc12732 - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel Group Study to evaluate the Efficacy and Safety of SAR236553
(REGNT727) in Patients With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia
and LDL-C higher or equal to 160 mg/dL with Their Lipid-Modifying
Therapy (2012-001096-37). Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-001096-37

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

10

COMBO I

Al
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Nr.

Studie

Ausschlussgrund

Sanofi (2012): Efc11569 - A Randomized, Double-Blind, Parallel Group
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of SAR236553/REGN727 Versus
Ezetimibe in High Cardiovascular Risk Patients With Hypercholesterolemia
Not Adequatly Controlled with Their Statin Therapy (2011-004130-34).
Zugriff: 06.10.2015. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-004130-34

(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

11

LONG TERM

Sanofi (2012): Lts11717 - Long-term safety and tolerability of REGN727
SAR236553 in high cardiovascular risk patients with hypercholesterolemia
not adequately controlled with their lipid modifying therapy: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study (2011-002806-59). Zugriff:
06.10.2015. URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002806-59

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

12

OPTIONS |

Regeneron Pharmaceuticals (2013): R727-CI-1110 - A Randomized, Double-
Blind Study of the Efficacy and Safety of REGN727 Added-on to
Atorvastatin versus Ezetimibe Added-on to Atorvastatin versus Atorvastatin
Dose Increase versus Switch to Rosuvastatin in Patients who are not
Controlled on Atorvastatin (2012-002344-24). Zugriff: 06.10.2015. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract _number:2012-002344-24

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

13

OPTIONS 11

Regeneron Pharmaceuticals (2012): R727-CI-1118 - A Randomized, Double-
Blind Study of the Efficacy and Safety of REGN727 Added-on to
Rosuvastatin versus Ezetimibe Added-on to Rosuvastatin versus Rosuvastatin
Dose Increase in Patients Who are Not Controlled on Rosuvastatin (2012-
002333-11). Zugriff: 06.10.2015. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-002333-11

Al
(Patientenpopulation
nicht wie definiert)

Phase-11-Studien

14 CL-1018 Al
Regeneron Pharmaceuticals (2012): R727-CI-1018 - A Phase 2 Pilot Study with | (Patientenpopulatio
a Randomized Double-Blind Treatment Phase to Evaluate the n nicht wie
Pharmacodynamics and Safety of REGN727 in Patients with Autosomal definiert)
Dominant Hypercholesterolemia and Gain-of-Func (2011-004308-39). Zugriff:
06.10.2015. URL.: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-004308-39

PharmNet.Bund

Phase-111-Studien

1 OUTCOMES Al
Sanofi (2011): EFC115750 - A Randomized, Double-Blind, Placebo- (Patientenpopulatio
Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the Effect of Alirocumab n nicht wie
(SAR236553/REGN727) on the Occurrence of Cardiovascular Events in definiert)
Patients Who Have Recently Experienced an Acute Coronary Syndrome (2011-
005698-21). Zugriff: 06.10.2015. URL.: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

2 COMBO 11 Al
Sanofi (2011): EFC11569 - A Randomized, Double-Blind, Parallel Group Study | (Patientenpopulatio
to Evaluate the Efficacy and Safety of SAR236553/REGN727 Versus n nicht wie
Ezetimibe in High Cardiovascular Risk Patients With Hypercholesterolemia Not | d€finiert)
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Nr. | Studie | Ausschlussgrund
Adequately Controlled With Their Statin Therapy (2011-004130-34). Zugriff:
06.10.2015. URL: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

3 LONG TERM Al
Sanofi (2011): LTS11717 - Long-term safety and tolerability of SAR236553 (Patientenpopulatio
(REGN727) in High Cardiovascular Risk Patients with Hypercholesterolemia n nicht wie
Not AdequatelyControlled with Their Lipid Modifying Therapy: A definiert)
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study (2011-002806-59).
Zugriff: 06.10.2015. URL: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

4 | OPTIONSI Al
Regeneron Pharmaceuticals (2012): R727-CL-1110 - A Randomized, Double- | (Patientenpopulatio
Blind Study of the Efficacy and Safety of REGN727 Added-on to Atorvastatin | " nicht wie
versus Ezetimibe Added-on to Atorvastatin versus Atorvastatin Dose Increase | definiert)
versus Switch to Rosuvastatin in Patients Who are Not Controlled on
Atorvastatin (2012-002344-24). Zugriff: 06.10.2015. URL:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

5 OPTIONS 11 Al
Regeneron Pharmaceuticals (2012): R727-CL-1118 - A Randomized, Double- | (Patientenpopulatio
Blind Study of the Efficacy and Safety of REGN727 Added-on to Rosuvastatin | " nicht wie
versus Ezetimibe Added-on to Rosuvastatin versus Rosuvastatin Dose Increase | definiert)
in Patients Who are Not Controlled on Rosuvastatin (2012-002333-11). Zugriff:
06.10.2015. URL.: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

6 ESCAPE Al
Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals (2014): R727-CL-1216 - A Randomized, (Patientenpopulatio
Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the n nicht wie
Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial definiert)
Hypercholesterolemia Undergoing Lipid Apheresis Therapy (2014-001917-20).
Zugriff: 06.10.2015. URL: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefinhrt.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-60 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-60 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-60 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie ODYSSEY ALTERNATIVE

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Alirocumab bei Patienten mit primérer (nicht familiérer und heterozygoter
familiaren) Hypercholesterindmie und moderatem, hohem oder sehr
hohem kardiovaskul&ren Risiko und bekannter Statinintoleranz.

Priméares Ziel:

Untersuchung der LDL-C-Senkung nach 24-wdchiger Behandlung mit
Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib bei Patienten mit primarer (nicht
familidrer und heterozygoter familiaren) Hypercholesterindmie und
moderatem, hohem oder sehr hohem kardiovaskuldren Risiko und
bekannter Statinintoleranz.

Hypothese:

Mo und L sind die Mittelwerte der relativen Senkung des berechneten
LDL-C nach 24 Wochen bei Patienten im Ezetimib- bzw. Alirocumab-
Arm.

Folgende Hypothese sollte getestet werden:
Ho: Ho=Hl1 Versus Hy: HoFpy
Sekundare Ziele:
o Untersuchung des Effekts von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib
auf LDL-C nach 12-wdchiger Behandlung

¢ Untersuchung des Effekts von Alirocumab auf andere Lipidwerte
(z.B. ApoB, non-HDL-C, Gesamtcholesterin, Lp(a), HDL-C,
Triglyzeride und ApoA-1)

o Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Alirocumab,
einschlieBlich der Inzidenzrate von Skelettmuskel-assoziierten
unerwiinschten Ereignisse und aufgrund dessen stattgefundenen
Therapieabbrichen

e Untersuchung des Auftretens von anti-Alirocumab-Antikorpern
(ADAs)

¢ Erlangen von Informationen zur Langzeitsicherheit von Alirocumab
wéhrend der open-label Phase

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des

Studiendesigns (z. B.

parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Insgesamt besteht die Studie aus sechs Phasen:
e Screening (1Woche)
e Washout (2 Wochen)
¢ einfachverblindete Run-in-Phase unter Placebo-Gabe (4 Wochen)
¢ doppelblinde Behandlungsphase (24 Wochen)
o optionale open-label Weiterbehandlung mit Alirocumab (3 Jahre)
¢ Follow-Up ohne Medikation (8 Wochen) *

* Fir Patienten, die nicht in die Open-label-Phase aufgenommen werden
konnten oder wollten, folgte die Follow-Up-Phase im direkten Anschluss
an die 24-wdchige doppelblinde Behandlungsphase

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit
und Sicherheit beziehen sich ausschlieflich auf die 24-wdchige
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

doppelblinde Behandlungsphase. Im Folgenden wird deshalb nur auf diese
Phase der Studie eingegangen.

Die doppelblinde Behandlungsphase ist wie folgt charakterisiert:
Parallelgruppen-Design, multinationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, aktivkontrollierte und double-dummy Phase I11-Studie

Randomisierung im Verhéltnis 2:2:1 (Alirocumab:Ezetimib: Atorvastatin)

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Clinical Trial Protocol Global Amendment No. 1 (24-Jan-2013):

e Erganzung einer Open-label-Phase (in allen Landern aulRer in
Norwegen mit Hilfe von Local Amendments umgesetzt)

Clinical Trial Protocol Global Amendment No. 2 (13-Feb-2013):
e Keine relevanten Anderungen

Clinical Trial Protocol Global Amendment No. 3 (02-May-2013):

o Kilarstellung, dass nach Absetzen der Studienmedikation die
Einnahme von Ezetimib erlaubt ist

Clinical Trial Protocol Global Amendment No. 4 (08-Apr-2014):
Anderungen beziiglich der statistischen Auswertung:

o Fir die primére Analyse der Wirksamkeit wird die ITT-Population
untersucht (zusatzlich zur mITT-Population).

¢ Verwendung eines MMRM-Ansatzes fiir den priméaren Endpunkt
(anstelle ANCOVA)

¢ Verwendung eines MMRM-Ansatzes fir stetige, normalverteilte
sekundére Endpunkte (anstelle ANCOVA) sowie der robusten
logistischen Regression nach multipler Imputation fur fehlende Werte
fur stetige, nicht-normalverteilte Endpunkte

o Verwendung der logistischen Regression nach multipler Imputation
fiir fehlende Werte fur binédre sekundare Endpunkte (anstelle exakter
bedingter logistischer Regression)

Clinical Trial Protocol Local Amendments:

e Frankreich No.1 (24-Jan-2014): Ausschluss von Patienten mit einer
bekannten Erkrankung des Sehnerves

e Umsetzung der globalen Amendments
e Keine weiteren relevanten Anderungen

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

e Patienten mit primérer (nicht familidrer und heterozygoter familiéren)
Hypercholesterindmie* und moderatem, hohem oder sehr hohem
kardiovaskulédren Risiko** und bekannter Statinintoleranz***.

*Die Diagnosestellung der HeFH muss entweder mittels Genotypisierung
oder anhand klinischer Kriterien erfolgt sein. Die klinische Diagnose muss
entweder basierend auf den Simon-Broome-Kriterien oder den Kriterien
des WHO/Dutch Lipid Clinic Network Score gestellt worden sein.

**moderates kardiovaskulares Risiko ist definiert als zehnjahriges
kardiovaskulares Mortalitatsrisiko von >1% und <5%, basierend auf der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Systematic COronary Risk Estimation (SCORE)

Hohes kardiovaskulares Risiko ist definiert als zehnjahriges
kardiovaskulé&res Mortalitatsrisiko von >5% (basierend auf SCORE),
moderater chronischer Nierenerkrankung, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus
ohne Endorganschaden, oder heterozygote Hypercholesterindmie ohne
koronare Herzerkrankung oder dem entsprechenden Risiko dafur.

Sehr hohes kardiovaskuléres Risiko ist definiert als vorangegangene
koronare Herzerkrankung, ischamischer Schlaganfall, peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (PAK), vorriibergehende
Durchblutungsstdrung, Bauchaortenaneurysma, Verschluss der
Halsschlagader um >50% ohne Symptome, Endarterektomie der
Halsschlagader, Stentbehandlung an der Halsschlagader,
Nierenarterienstenose, Stentbehandlung an der Nierenarterie, Typ 1 oder 2
Diabetes Mellitus mit Endorganschéaden.

***Statinintoleranz: Intoleranz auf wenigstens 2 Statine (in der taglichen
Einnahme). D.h. Intoleranz auf ein Statin in der niedrigsten taglichen
Startdosierung UND Intoleranz auf ein anderes Statin jeglicher Dosierung
aufgrund von Skelettmuskel-assoziierten Symptomen (dabei andere als
durch Belastung oder Trauma hervorgerufene) wie z.B. Schmerz,
Schlaflosigkeit, Krdmpfe, die wéhrend der Statintherapie auftraten oder
sich verschlimmerten und bei Abbruch der Statintherapie abklangen.

e  Unterschriebene Einversténdniserklarung
Ausschlusskriterien:

e LDL-C <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) und sehr hohem kardiovaskularen
Risiko zum Zeitpunkt der Screening-Visite (Woche -7)

e LDL-C <100 mg/dl (<2,59 mmol/l) und hohem oder moderatem
kardiovaskuldren Risiko zum Zeitpunkt der Screening-Visite (Woche
_7)

e Ein 10-Jahres-Risiko einer todlichen kardiovaskuléren Erkrankung
<1% (ESC/EAS 2011) bei der Screening-Visite (Woche -7)

¢ Einnahme eines Statins innerhalb der 4 Wochen vor der Screening-
Visite (Woche -7)

o Skelettmuskel-assoziierte unerwiinschte Ereignisse wahrend der
4-wochigen einfachverblindeten Run-in-Phase die nicht durch
Belastung oder Trauma hervorgerufen wurden

o Skelettmuskel-assoziierte unerwiinschte Ereignisse wahrend der
Screening-Visite (Woche -7), zum Start der 4-wdchigen
einfachverblindeten Run-in-Phase oder zum Start der doppelblinden
Behandlungsphase (Tag 1, Woche 0)

o Keine stabile LMT-Therapie (inklusive Statin) fiir mindestens vier
Wochen und/oder Fenofibrat fiir mindestens sechs Wochen vor der
Screening-Visite (Woche -7) und vom Screening bis zur
Randomisierung

e Einnahme anderer Fibrate als Fenofibrat innerhalb von sechs Wochen
vor der Screening Visite (Woche -7)

¢ Einnahme von Nahrungsergdnzungsmitteln oder OTC-Arzneimitteln,
die die Lipidwerte beeinflussen kdnnen, in nicht stabiler Dosis fur
mindestens vier Wochen vor der Screening-Visite (Woche -7) und
vom Screening bis zur Randomisierung

e Einnahme von Rotem Hefereis ab Screening-Visite (Woche -7) bis zur
Visite am Studienende
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Einnahme von Schmerzmitteln, fur die keine konstante Dosis vom

Screening bis zu Woche 32 vorgesehen war
Diagnose einer Fibromyalgie
Schwerer neuropathischer Schmerz

Rheumatologische Erkrankungen, die mit Symptomen assoziiert sind,
welche mit Symptomen der Statinintolleranz verwechselt werden
kénnten (wie z.B. Rheumatoide Arthritis)

Muskelschmerzen oder entziindliche Muskelerkrankungen, die
wahrend der LMT-Behandlung (andere als Statine) begannen oder
verschlimmerten und abklangen, als die LMT beendet wurde

Bekanntes Anfallsleiden
Vorangegangene Transplantation

Einnahme von Medikamenten, die eine intramuskulare Administration
erfordern, oder geplante intramuskulare Administrationen wahrend
der Studie

Bekannte entziindliche Muskelerkrankungen, die nicht mit der
Statintherapie assoziiert sind

Rhabdomyolyse (definiert als Organschédigung mit
Creatinphosphokinase >10,000 IU/L)

Durchfiihrung einer Plasmapherese-Behandlung innerhalb von zwei
Monaten vor der Screening-Visite (Woche -7) oder geplante
Plasmapherese innerhalb der Studiendauer

Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris mit Krankenhausaufenthalt,
perkutane koronare Intervention (PCI), Koronararterien-Bypass
(CAGB), unkontrollierte Herzrhythmusstérung, Carotis-Chirurgie,
Carotis-Stentbehandlung, Schlaganfall, transitorische ischdmische
Attacke, Carotis-Revaskularisation, endovaskulare Verfahren oder
operative Eingriffe bei peripheren Gefalerkrankungen innerhalb von
drei Monaten vor der Screening-Visite (Woche -7)

Patienten, die gerade an einem Rehabilitations- oder
Bewegungsprogramm teilnehmen

Systolischer Blutdruck >160 mmHg oder diastolischer Blutdruck
>100 mmHg zum Zeitpunkt des Screenings oder der Randomisierung

Herzversagen des Stadiums 111 oder IV (nach New York Heart
Association) innerhalb von 12 Monaten vor Studienbeginn

Vorausgegangene Hirnblutung
Alter < 18 Jahre zum Zeitpunkt der Screening-Visite (Woche -7)

Patienten, die nicht vor der Screening-Visite (Woche -7) zu einer
Cholesterin-senkenden Diét beraten wurden
Diabetes-Diagnose innerhalb von drei Monaten vor der

Randomisierung (Woche 0) oder schlecht eingestellter Diabetes
(Woche -7) (Glykohdmoglobin A;. [HbA ] >9%)

Jegliche klinisch relevante unkontrollierte endokrine Erkrankung, die
einen Einfluss auf Serum-Lipide oder Lipoproteine hat

Vorausgegangener bariatrischer Eingriff innerhalb von 12 Monaten
vor Screening-Visite (Woche -7)

Gewichtsschwankungen > 5 kg innerhalb von 2 Monaten vor der
Screening-Visite (Woche -3)

Bestehende HoFH
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

¢ Bekannte loss-of-function-Mutation oder —Polymorphismus von
PCSK9

¢ Einnahme systemischer Kortikosteroide (Ausnahme: Ersatztherapie
bei Erkrankungen der Hypophyse oder Nebennieren mit einer stabilen
Dosierung fiir mindestens sechs Wochen vor Randomisierung

e Einnahme einer kontinuierlichen Ostrogen- oder Testosteron-
Ersatztherapie (Ausnahme: stabile Dosierung fir mindestens sechs
Wochen vor Screening-Visite (Woche -7) und keine geplante
Anderung)

o Krebserkrankung innerhalb von 5 Jahren vor Studienbeginn
(Ausnahmen: adaquat behandeltes Basalzellkarzinom,
Plattenepithelkarzinom oder in situ Zervixkarzinom)

e Positiver HIV-Test

¢ Behandlung mit einem anderen experimentellen Arzneimittel als
Alirocumab innerhalb eines Monats

e Patienten, die in anderen klinischen Studien mit Alirocumab oder
anderen anti-PCSK9-Antikdrpern behandelt wurden

e Bedingungen, die eine sichere Durchfuhrung der Studie oder die
Endpunkterhebung gefahrden: schwere systemische Erkrankungen,
kurze Lebenserwartung etc.

o Fehlende Eignung des Patienten nach Einschatzung des
Studienpersonals

o Laborbefunde in der Screening-Phase (ohne Laboruntersuchungen bei
Randomisierung): positive Tests auf Hepatitis B, Hepatitis C oder
Schwangerschaft; Nichtern-Triglyzeride >400 mg/dl (>4,52 mmol/l);
Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR ) <30 ml / min / 1,73 m?
nach MDRD-Gleichung (berechnet durch Zentrallabor); Alanin-
Aminotransferase (ALT ) oder Aspartat-Aminotransferase (AST) > 3
x obere Grenze des Normalbereichs; Kreatinphosphokinase (CPK') >
3 x obere Grenze des Normalbereichs; TSH < untere Normgrenze oder
> obere Normgrenze

¢ Alle Kontraindikationen fir die aktiven Studienkomparatoren
(Atorvastatin, Ezetimib)

o Bekannte Hypersensitivitat gegen monoklonale Antikdérper oder einen
Bestandteil der Arzneimittelzubereitung

e Schwangere oder stillende Frauen

o Frauen im gebérfahigen Alter, die keine hoch wirksamen
Verhitungsmethoden anwenden, oder bei denen kein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden kann. (Frauen im
gebarfahigen Alter missen zum Zeitpunkt des Screening und der
Randomisierung einen bestétigten negativen Schwangerschaftstest
haben. Sie miissen eine wirksame Verhiitungsmethode wahrend der
gesamten Dauer der Studienbehandlung und 10 Wochen nach der
letzten Einnahme von Prifpraparaten nutzen und wiederholten
Schwangerschaftstests bei den Studienvisiten zustimmen. Die
angewandten Methoden der Empféngnisverhltung mussen die
Kriterien flr eine hoch effektive Methode der Empfangnisverhiitung
gemil der “Note for guidance on non-clinical safety studies for the
conduct of human clinical trials and marketing authorization for
pharmaceuticals (CPMP/ICH/286/95”
http://www.ema.europa.eu/pdfs/fhuman/ich/028695en.pdf.) erfiillen.
Bei Frauen nach der Menopause miissen mindestens 12 Monate seit
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Charakteristikum

Studieninformation

der letzten Menstruation vergangen sein.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchflihrung

Die Studie wurde in 67 Zentren in 8 Landern durchgefiihrt: Osterreich,
Frankreich, Norwegen, GroR3britannien, Italien, Israel, Kanada, US

Das Projektmanagement, Monitoring und Datenmanagement wurde
Medpace Inc. in Cincinnati, Ohio (US) Ubertragen.

Covance Central Laboratory in Indianapolis, IN (US) fiihrte die klinischen
Laboruntersuchungen durch und sammelte die Proben fur
Pharmakokinetik-Analysen. Medpace Reference Laboratories (MRL) in
Cincinnati, Ohio (US) analysierte die Lipidwerte.

Eine Lenkungsausschuss (Steering Committee) beriet den Sponsor fr alle
Phase 3-Studien zur LDL-C-Senkung beziiglich wissenschaftlicher und
methodischer Fragen, war verantwortlich fur alle wissenschaftlichen
Fragestellungen wahrend der Studie und prifte die Empfehlungen des
Daten-Monitoring-Komitees.

Das Daten-Monitoring-Komitee war verantwortlich fir die
Patientensicherheit in den Phase 3-Studien zur LDL-C-Senkung. Die
Mitglieder des Daten-Monitoring-Komitees priften Berichte, die von
einem unabhéngigen Statistiker entblindet wurden, und sprachen
Empfehlungen zur Durchfiihrung der Studie mit Blick auf die Sicherheit
der Patienten aus.

Ein unabhangiges Komitee fir klinische Ereignisse, bestehend aus
Experten im Bereich der kardiovaskuldren Erkrankungen, war
verantwortlich fiir die Definition und Uberpriifung der kardiovaskularen
Ereignisse und Todesfélle basierend auf verblindeten Daten.

Interventionen

Prazise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Regime:

e Alirocumab 75 mg s.c. alle zwei Wochen + Placebo p.o. einmal tagl.

e Ezetimib 10 mg p.o. einmal taglich + Placebo s.c. alle zwei Wochen

e Atorvastatin 20 mg p.o. einmal t&glich + Placebo s.c. alle zwei
Wochen

Administration:

e Alirocumab und s.c. Placebo: Fertigspritzen in einem Autoinjektor
zur Selbstinjektion oder Injektion durch eine andere benannte Person

e Ezetimib, Atorvastatin und p.o. Placebo: p.o. einmal tégl.

Optionale Dosierungsanpassung bei Alirocumab:

e 75 mg alle zwei Wochen beginnend in Woche 0 bis Woche 12,

e 75 mg oder 150 mg alle zwei Wochen (basierend auf dem LDL-C-
Wert in Woche 8 und dem kardiovaskularem Risiko; unter
Beibehaltung der Verblindung) von Woche 12 bis 22 (2 Wochen vor
dem Ende der doppelblinden Behandlungsperiode)

Medikation in der Run-in-Phase:

Alle Patienten erhielten in der 4-wochigen Run-in-Phase Placebo zu

Ubungszwecken (20 p.o. und 2 s.c.).

Hintergrundtherapie mit LMT:

Erlaubt waren: Gallensaurebinder wie z.B. Cholestyramin, Colestipol oder
Colesevelam, sowie Nikotinsdure, Fenofibrat, Omega-3-Fettséuren. Nicht
erlaubt waren: Ezetimib, Statine, Roter Hefereis, Fibrate auRer
Fenofibrate.

Die LMT musste mindestens 4 Wochen vor der Screeningphase bestehen
durfte wahrend der 24-wdchigen Behandlungszeitraums nicht geandert
werden (Dossisanpassung, Einnahmeunterbrechung oder -abbruch,
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und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
ggf. alle zur Optimierung
der Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Einnahme zusétzlicher LMT).
Die Lipidwerte blieben verblindet. Das Zentrallabor informierte jedoch
bei erhéhten Triglyzeridwerten, sodass die Studienzentren eine
Entscheidung beziiglich der LMT treffen konnten. Bei auRergewohnlichen
Umsténden wie z.B. erhdhten Triglyzeridwerten konnte das
Studienzentrum in Abstimmung mit dem Untersucher Anderungen an der
LMT vornehmen.
Begleitmedikation:
Nahrungserganzungsmittel (auler Roter Hefereis) oder andere Therapien
(die nicht verboten waren), die Lipidwerte beeinflussen kbnnen, waren nur
erlaubt, wenn sie in einer stabilen Dosis mindestens vier Wochen vor der
Screening-Visite und anschlielend bis zum Ende der Follow-Up Phase
(Woche 32) eingenommen wurden. In der Open-label-Phase waren
Anderungen erlaubt.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare Primarer Wirksamkeitsendpunkt:

e Prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 24
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in der ITT-Population,
basierend auf allen LDL-C-Werten ungeachtet der Fortfiihrung der
Behandlung

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte:

e Prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 24
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in der mITT-Population,
basierend auf allen LDL-C-Werten im Behandlungszeitraum

e Prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 12
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in der ITT-und mITT-
Population

e Prozentuale Anderung des ApoB-Werts nach 24 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert in der ITT- und mITT-Population

e Prozentuale Anderung des non-HDL-C-Werts nach 24 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert in der ITT- und mITT-Population

e Prozentuale Anderung des Gesamt-Cholesterin-Werts nach 24
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in der ITT-Population

e Prozentuale Anderung des ApoB-, non-HDL-C- und Gesamt-
Cholesterin-Werts nach 12 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert
in der ITT-Population

e Anteil der Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <70 mg/dl (1,81 mmol/l) oder
Patienten mit hohem oder moderatem kardiovaskularen Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <100 mg/dl (2,59 mmol/l) nach 24
Wochen erreicht haben (ITT- und mITT-Population)

o Anteil der Patienten, die einen berechneten LDL-C-Zielwert <70
mg/dl (1,81 mmol/l) nach 24 Wochen erreicht haben (ITT- und mITT-
Population)

e Prozentuale Anderung des Lp(a)-, HDL-C-, Niichterntriglyzerid- und
ApoA-1-Werts nach 24 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in
der ITT-Population

e Prozentuale Anderung des Lp(a)-, HDL-C-, Niichterntriglyzerid- und
ApoA-1-Werts nach 12 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in
der ITT-Population
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o Anteil der Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <70 mg/dl (1,81 mmol/l) oder
Patienten mit hohem oder moderatem kardiovaskuléren Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <100 mg/dl (2,59 mmol/l) nach
12, 52 und 78 Wochen erreicht haben (ITT-Population)

e Anteil der Patienten, die einen berechneten LDL-C-Zielwert <100
mg/dl (2,59 mmol/l) nach 12 und 24 Wochen erreicht haben (ITT-
Population)

¢ Anteil der Patienten, die einen berechneten LDL-C-Zielwert <70
mg/dl (1,81 mmol/l) nach 12 Wochen erreicht haben (ITT-Population)

e Absolute Anderung des berechneten LDL-C-Werts (mg/dl und
mmol/l) nach 12 und 24 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in
der ITT-Population

e Absolute Anderung des ApoB/ApoA-1-Verhiltnisses nach 12 und 24
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in der ITT-Population

o Anteil der Patienten, die einen ApoB-Zielwert <80 mg/dl (0,8 g/L)
nach 12 und 24 Wochen erreicht haben (ITT-Population)

¢ Anteil der Patienten, die einen non-HDL-C-Zielwert <100 mg/dl (2,59
mmol/l) nach 12 und 24 Wochen erreicht haben (ITT-Population)

¢ Anteil der Patienten, die einen non-HDL-C-Zielwert <130 mg/dl (3,37
mmol/l) nach 12 und 24 Wochen erreicht haben (ITT-Population)

o Anteil der Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <70 mg/dl (1,81 mmol/l) und/oder
50%ige Senkung des LDL-C-Werts (wenn der berechnete LDL-C-
Wert >70 mg/dl (1,81 mmol/l) liegt) nach 12 und 24 Wochen erreicht
haben (ITT-Population)

e Anteil der Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <70 mg/dl (1,81 mmol/l) oder
Patienten mit moderatem oder hohem kardiovaskularen Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <100 mg/dl (2,59 mmol/l) nach 12
Wochen erreicht haben (ITT-Population)

o Anteil der Patienten mit > 50%iger Senkung des berechneten LDL-C-
Werts nach 12 und 24 Wochen (ITT-Population)

o Absolute Anderung des Gesamt-Cholesterin/HDL-C-Verhaltnisses
nach 12 und 24 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in der ITT-
Population

e Prozentuale Anderung des Gesamt-Cholesterin-Werts nach 12 und 24
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert in der mITT-Population

e Prozentuale Anderung des ApoB-Werts nach 12 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert in der mITT-Population

e Prozentuale Anderung des non-HDL-C-Werts nach 12 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert in der mITT-Population

e Prozentuale Anderung des Lp(a)-Werts nach 12 und 24 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert in der mITT-Population

¢ Anteil der Patienten, die einen berechneten LDL-C-Zielwert <100
mg/dl (2,59 mmol/l) nach 24 Wochen erreicht haben (mITT-
Population)
Sicherheitsendpunkte:

e Unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse
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e Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Skelettmuskel-
assoziierte unerwiinschte Ereignisse, allergische Reaktionen, darunter
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle; ALT > 3-facher oberer
Normwert oder ALT > 2-facher Ausgangswert (wenn Ausgangswert >
oberer Normwert); hdmolytische Andmie; neurologische Ereignisse;
neurokognitive Ereignisse; ophtalmologische Ereignisse; Uberdosis
der Priifarznei; Schwangerschaft

o Kardiovaskulére Ereignisse: Myokardinfarkt; zerebrovaskulére
Ereignisse (Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke,
Hirnblutung, Ischdmie oder Blutung im Rickenmark oder der Retina);
instabile Angina pectoris mit Krankenhausaufenthalt oder
Notfallbehandlung, Herzinsuffizienz mit Krankenhausaufenthalt oder
Notfallbehandlung, koronare Revaskularisation, Tod infolge eines
kardiovaskularen Ereignisses

e Todesfalle

o Laborwerte: Urinanalyse, Blutanalyse, hdmatologische Analyse;
Standard-Blutwerte (Glucose, Natrium, Kalium, Chlorid, Bicarbonat,
Calcium, Phosphor, Harnstoff, Kreatinin, Harnsdure, Gesamt-Protein,
LDH, Albumin, y-Glutamyltransferase, Hepatitis-C-Antikorper,
Leberwerte [ALT, AST, alkalische Phosphatase, Gesamt-Bilirubin],
Kreatinphosphokinase)

o Vitalparameter (Blutdruck, Puls)

o Elektrokardiogramm

o Anti-Alirocumab-Antikdrper (ADA) nach 12, 24, 36, 52 und
anschlieBend alle 24 Wochen; neutralisierende anti-Alirocumab-
Antikorper bei positivem ADA-Befund

e Prozentuale Anderung des hs-CRP-Werts nach 24, 52 und 78 Wochen
im Vergleich zum Ausgangswert

o Absolute Anderung des HbA,.-Werts nach 24, 52 und 78 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert

¢ Anteil der Patienten mit berechnetem LDL-C < 25 mg/dl (0,65

mmol/l) oder < 15 mg/dl (0,39 mmol/l) bei zwei aufeinanderfolgenden
Messungen

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Clinical Trial Protocol Amendment No. 4 (08-Apr-2014):

o Ergénzung der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse
um neurokognitive Ereignisse (Vereinheitlichung der Phase-3-Studien
zu Alirocumab, keine medizinischen Griinde)

o Klarstellung: direkte Messung des LDL-C in Woche 0 und 24
zusatzlich zur Berechnung des LDL-C (ermdglicht Bewertung der
Konsistenz der berechneten LDL-C-Werte im Vergleich zu den direkt
gemessenen LDL-C-Werten)

o Erginzung von ,,Diabetes in der Liste der Subgruppenanalysen fiir
den priméren Endpunkt

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Eine Fallzahl von 84 Patienten (jeweils 42 Patienten mit Alirocumab und
Ezetimib) hétte eine 95%ige Power, um einen Unterschied in der mittleren
prozentualen LDL-C-Senkung (Baseline zu Woche 24) von 20% mit
einem zweiseitigen 0,05 Signifikanzniveau und einer Standardabweichung
von 25% nachzuweisen.

Um das Sicherheitsprofil von Alirocumab und Ezetimib in der
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vorliegenden Patientenpopulation genauer zu untersuchen, wurde die
Fallzahl erhoht.

Dazu wurden folgende Annahmen in beiden Behandlungsarmen getroffen:

e 95%-ige Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten mindestens eines
unerwiinschten Ereignisses (bei einer tatsachlichen
Wahrscheinlichkeit des Ereignisses von 3%)

e 96%-ige Wahrscheinlichkeit, dass mindestens ein Studienabbruch
aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses stattfindet (bei einer
tatsdchlichen Wahrscheinlichkeit des Ereignisses von 3,3%
[Annahme basiert auf Ezetimib-Daten])

Die Fallzahlplanung sieht somit eine Gesamtzahl von 250
Studienteilnehmern vor; jeweils 100 unter Alirocumab und Ezetimib,
sowie 50 unter Atorvastatin.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Es wurde keine Interimsanalyse geplant oder durchgefiihrt.
Die Auswertung der Studie erfolgte in zwei Teilen:

o die Hauptanalyse der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte wurde
durchgefiihrt, als alle randomisierten Patienten Woche 24 der
Behandlungsphase beendet hatten (Datenschnitt 16. Mai 2014)

o die finale Datenanalyse wird nach Beendigung der Open-label-Phase
stattfinden und beinhaltete die explorative Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte nach Woche und die finale
Sicherheitsauswertung

Der Sponsor konnte die Studie vorzeitig beenden. Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch waren u.a. Bedenken beziglich der Effizienz,
der Sicherheit oder der ZweckmaRigkeit gewesen.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur
Generierung der
zufalligen Zuteilung

Die Randomisierung erfolgte zentral durch das interaktive
Sprachdialogsystem (IVRS, Interactive Voice Response System) bzw. das
interaktive Webdialogsystem (IWRS, Interactive Web Response System).

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Randomisierung mittels permutierter Blocke,

Stratifizierung nach: vorausgegangenem Myokardinfarkt oder
ischdmischen Schlaganfall (ja/nein)

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdahrleistet
war

Zentrale Zuteilung per Telefon/Internet (IVRS, IWRS).

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die

Zentrale Erstellung der Randomisierungsliste und Zuteilung der Patienten:

Almac Clinical Technologies, 25 Fretz Rd, Souderton, Pennsylvania
18964, USA
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priméren und sekundéren
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden/ | a) ja
Patienten und / oder b) b) ja
diejenigen, die die 0 ja
Intervention / )
Behandlung
durchfiihrten, und / oder
c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Alirocumab und s.c. Placebo wurden in identisch aussehenden
Beschreibung der Autoinjektoren bereitgestellt und identisch verblindet verpackt.
Ahnlichkeit von Ezetimib, Atorvastatin und p.o. Placebo waren in identischen Kapseln und
Interventionen Packungen verpackt.
Die Packungen waren jweils mit einer computergenerierten Nummer
versehen, die dem Priifarzt zum Zeitpunkt der Randomisierung bekannt
gegeben wurde.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden Population zur Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte:

o |ITT (intention-to-treat)-Population: alle randomisierten Patienten, fiir
die der LDL-C-Ausgangswert und mindestens ein LDL-C-Wert
innerhalb der definierten Analysefenster bis Woche 24 bestimmt
wurde, unabhéngig davon, ob die Patienten eine Behandlung erhalten
haben. Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert.

o mITT (modified intention-to-treat)-Population: alle randomisierten
Patienten, fir die der LDL-C-Ausgangswert und mindestens ein LDL-
C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis Woche 24
bestimmt wurde und die zum Zeitpunkt der Messung mit der
Studienintervention behandelt wurden. Bei Abbruch der Intervention
galt der Behandlungszeitraum bis 21 Tage nach der letzten Injektion.
Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert.

Population zur Auswertung der Sicherheitsendpunkte:
e Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis oder

Teildosis der Studienintervention erhalten haben. Patienten wurden
ausgewertet wie behandelt.

Population zur Bestimmung von anti-Alirocumab Antikérpern

e Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienintervention erhalten haben und fir die der
Ausgangswert und mindestens eine Antikdrperbestimmung nach der
ersten doppelblinden Injektion verfugbar waren
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Statistische Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte:

Primére und sekundare Endpunkte wurden in der ITT und mITT-
Population ausgewertet.

Primarer Endpunkt:

Die prozentuale Anderung des berechneten LDL-C im Vergleich zum
Ausgangswert wurde mittels MMRM (mixed effect model with repeated
measures)-Methode in SAS® analysiert. Das Modell enthielt als feste
Effekte Behandlung (Ezetimib vs. Alirocumab), Randomisierungsstrata
gemal IVRS (MI/Schlaganfall: ja vs. Nein), Zeitpunkt (Woche 4, 8, 12,
16, 24, 36), die Interaktionsterme Behandlung*Zeitpunkt und
Strata*Zeitpunkt, sowie die stetigen festen Kovariaten LDL-C
Ausgangswert und derlInteraktionsterm Ausgangswert*Zeitpunkt. Das
Modell lieferte nach Ausgangswert adjustierte geschatzte least square-
Mittelwerte (LSM) bei Woche 24 fiir beide Behandlungsgruppen mit den
jeweiligen Standardfehlern (SE) und 95 % Konfidenzintervallen (KI). Mit
geeigneten Contrast Statements wurde der Unterschied in den
Schétzwerten 2-seitig auf dem Niveau 5% getestet. Innerhalb der Gruppen
wurden die LSM und SE nach dem Anteil der Patienten in den Strata-
Variablen in der Studienpopulation gewichtet.

Hypothese:

Mo und Y, sind die Mittelwerte der relativen Senkung des berechneten
LDL-C nach 24 Wochen bei Patienten mit Ezetimib bzw. Alirocumab.

Folgende Hypothese sollte getestet werden:

Ho: Ho=Hy Versus Hi: Hops
Sekundare Endpunkte:

Stetige, normalverteilte Endpunkte wurden mittels MMRM-Modell analog
zum primdren Endpunkt ausgewertet.

Stetige, nicht-normalverteilte Endpunkte (Lipide: TG und LP(a)) wurden
mittels eines multiplen Imputationsansatzes zum Umgang mit fehlenden
Daten ausgewertet. Die prozentuale Veranderung vom Ausgangswert zu
einem bestimmten Zeitpunkt wurde von beobachteten und imputierten
Lipid-Werten zu diesem Zeitpunkt bestimmt. Nach multipler Imputation
wurde ein robustes Regressionsmodell mit M-Schétzung fir den zu
interessierenden Endpunkt und mit Behandlungsgruppe,
Randomisierungsstrata und entsprechendem Ausgangswert als Effekte im
Modell verwendet, um Behandlungseffekte zu vergleichen. Die
kombinierten Mittelwertschatzungen fur beide Behandlungsgruppen sowie
die Differenzen dieser Schatzungen und die entsprechenden
Standardfehler (SEs), 95% Konfidenzintervalle und p-Werte wurden
bestimmt.

Binére Endpunkte wurden ebenfalls mittels eines multiplen
Imputationsansatzes fur fehlende Daten ausgewertet. Bindre Endpunkte zu
bestimmten Zeitpunkten wurden basierend auf beobachteten und
imputierten Lipidwerten zu diesen Zeitpunkten bestimmt. Multiple
Imputation mit anschlieRender stratifizierter logistischer Regression mit
Behandlungsgruppe als Haupteffekt und Ausgangswert als Kovariate,
stratifiziert gemaR Randomisierungsstrata, wurde verwendet, um die
Behandlungsgruppen zu vergleichen. Kombinierte Schitzungen von odds
ratio (OR) gegen Ezetimib, 95% Konfidenzintervall und p-Wert wurden
bestimmt. Wenn logistische Regression nicht moglich war (z.B. null
Responder in einem Behandlungsarm), wurden fehlende Werte mittels
LOCF (last observation carried forward)-Ansatz kalkuliert und ein
Modell der exakten bedingten logistischen Regression angewandt.
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z.B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Die sekundéaren Endpunkte wurden in einer hierarchischen Rangfolge
ausgewertet.
Statistische Auswertung der Sicherheitsendpunkte:
Es erfolgte eine deskriptive Zusammenfassung der Sicherheitsendpunkte
pro Behandlungsarm ohne formale Signifikanztests. Der fur die
Sicherheitsauswertung relevante Zeitraum reichte von der ersten bis zur
letzten Verabreichung der Studienintervention (Alirocumab oder
Ezetimib) plus 70 Tage (10 Wochen).

12b Weitere Analysen, wie Subgruppenanalysen:

Um die Homogenitat des Behandlungseffekts Uber verschiedene
Subgruppen zu untersuchen, wurde das MMRM-Modell erweitert um die
Interaktionsterme: Behandlung*Subgruppenfaktor,
Zeitpunkt*Subgruppenfaktor und
Behandlung*Zeitpunkt*Subgruppenfaktor, sowie um den
Subgruppenfaktorterm. Fiir den priméren Wirksamkeitsendpunkt wurden
fur folgende Faktoren Subgruppenanalysen durchgefihrt:

e BMI (<30 kg/m2, >30 kg/m)

e Geschlecht (Méanner/Frauen)

o Alter (<65 Jahre, >65 Jahre bis <75 Jahre, >75 Jahre)

e Ethnie

e Rasse

o Fruherer Myokardinfarkt oder Schlaganfall (Ja/Nein)

o Diabetes (Ja/Nein)

o Ausgangswert LDL-C (<100, >100 bis <130, >130 bis <160, >160
mg/dl) (<2,59, >2,59 bis <3,37, >3,37 bis <4,14, >4,14 mmol/l)

o Ausgangswert HDL-C (<40 mg/dl, >40 mg/dl / <1,04 mmol/l, >1,04
mmol/l)

o Ausgangswert Nuchterntriglyzeride (<150 mg/dl, >150 mg/dl / <1,7
mmol/l, >1,7 mmol/l)

e Ausgangswert Lp (a) (<30, >30 bis <50, >50 mg/dl / <0,3, >0,3 bis
<0,5,>0,5 g/L)

¢ Moderate Niereninsuffizienz (ja/nein)

Innerhalb jeder Subgruppe wurde die adjustierte Mittelwertsdifferenz (LS-
mean difference) gegen Placebo mit SE und 95% KI berechnet. Der
Interaktions-p-Wert fiir Behandlung*Subgruppenfaktor bei Woche 24
wurde fir jeden Faktor angegeben.

Sensitivitatsanalysen:

Fehlende Daten: Das MMRM-Modell beruht auf der MAR-Annahme
(missing at random). Um auf Einfliisse von nicht-zufélligen Mechanismen
fur fehlende Daten zu testen, wurden Sensitivitatsanalysen nach folgenden
Ansétzen durchgefiihrt: Tipping-point-Ansatz (im SAP praspezifiziert)
sowie ein Pattern-Mixture-Modell (von den Zulassungsbehdrden
gefordert).

Randomisierungs-Strata: MMRM-Modell mit den Strata laut eCRF
anstelle der im IVRS verzeichneten Strata.

Berechnete vs. gemessene LDL-C-Werte: ANCOVA-Modell mit
gemessenen LDL-C-Werten (Ausgangswert und ein Wert innerhalb des
24-Wochen-Behandlungszeitraums).

Resultate
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

13

Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)

13a

Anzahl der
Studienteilnehmer fir
jede durch
Randomisierung
gebildete
Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die
geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

a) Alirocumab: n=126, Ezetimib: n=125, Atorvastatin: 63

b) Alirocumab: n=126, Ezetimib: n=124, Atorvastatin: 63 (Patienten, die
mindestens eine Dosis der geplanten Behandlung erhalten haben)

c) Alirocumab: n=126, Ezetimib: n=122, Atorvastatin: 62 (ITT-
Population)

13b

Fur jede Gruppe:
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Insgesamt wurden 519 Patienten gescreent. Davon erfiillten 205 (158 in
der Screening-Phase und 47 in der Run-in-Phase v.a. wegen
Skelettmuskel-assoziierter Ereignisse, die als ein Ausschlusskriterium
definiert wurden) Patienten die Einschlusskriterien nicht und 314
Patienten wurden randomisiert.

313 Patienten wurden behandelt. 310 Patienten wurden in der ITT-
Population und 301 in der mITT-Population ausgewertet.

Einer der randomisierten Patienten (Ezitimib-Gruppe) erhielt keine
Behandlung (Untersuchungszeitfenster nicht eingehalten). Von diesem
Patienten wurde kein LDL-C-Wert in der 24-Wochen-Behandlungsphase
bestimmt. Der Patient wurde deshalb aus der ITT- und mITT-Population
zur Analyse des priméren Endpunkts sowie aus der Safety-Population
ausgeschlossen.

3 der behandelten Patienten wurden aufgrund von schweren
Protokollverletzungen aus der ITT Population ausgeschlossen:

e 2 Patienten der Ezetimib-Gruppe (einmal war kein LDL-C-Wert zur
Baseline verfugbar, zweimal war kein LDL-C- Wert innerhalb der
definierten Analysefensters bis Woche 24)

e 1 Patient der Atorvastatin-Gruppe (war kein LDL-C- Wert innerhalb
der definierten Analysefensters bis Woche 24)

12 der behandelten Patienten wurden aufgrund von schweren
Protokollverletzungen aus der mITT Population ausgeschlossen:

e 3 Patienten der Alirocumab-Gruppe (kein LDL-C-Wert innerhalb der
definierten Analysefenster bis Woche 24 und innerhalb des
Behandlungszeitraums mit der Studienintervention verfugbar)

e 6 Patienten der Ezetimib-Gruppe (einmal war kein LDL-C-Wert zur
Baseline verfugbar, flinfmal kein LDL-C-Wert innerhalb der
definierten Analysefenster bis Woche 24 und innerhalb des
Behandlungszeitraums mit der Studienintervention verfugbar)

e 3 Patienten der Atorvastatin-Gruppe (kein LDL-C-Wert innerhalb der
definierten Analysefenster bis Woche 24 und innerhalb des
Behandlungszeitraums mit der Studienintervention verflgbar)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Studienabbriiche: siehe Flow Chart
14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Néahere Angaben Uber September 2012 — Mai 2014
den Zeitraum der (Zeitpunkt der Aufnahme des ersten Probanden — Zeitpunkt der letzten
Studienaufnahme der Visite des letzten Probanden)
Probanden / Patienten
und der
Nachbeobachtung
14b Informationen, warum Die Studie (24-wdchige doppelblinde Behandlungsphase) endete
die Studie endete oder planmagig.
beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

| Fiir die Studienteilnahme gescreent: N =519 |

Nicht in die Studie aufgenommen: N =205

Griinde:
Erfiillen von Ausschlusskriterien: N = 205

Stand: 02.11.2015

| In die Studie eingeschlossen und randomisiert: N = 314 |

Alirocumab zugeteilt: N =126
Behandlung erhalten N =126
Keine Behandlung erhalten N = 0

Ezetimib zugeteilt: N = 125
Behandlung erhalten N = 124
Keine Behandlung erhalten N = 1

Atorvastatin zugeteilt: N = 63
Behandlung erhalten N = 63
Keine Behandlung erhalten N =0

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N =30

Griinde:

Unerwiinschte Ereignisse N =23
Protokoll-Verletzer N = 0
Andere Grinde N =7

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N =42

Griinde:

Unerwiinschte Ereignisse N = 31
Protokoll-Verletzer N = 0
Andere Grinde N=11

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N =21

Griinde:

Unerwiinschte Ereignisse N = 16
Protokoll-Verletzer N = 2
Andere Griilnde N =3

Studie abgeschlossen: N =96

Studie abgeschlossen: N =82

Studie abgeschlossen: N =42

ITT-Analyse N =126
mITT-Analyse N =123
Safety-Analyse N =126

ITT-Analyse N =122
mITT-Analyse N =118
Safety-Analyse N =124

ITT-Analyse N =62
mITT-Analyse N = 60
Safety-Analyse N =63

Abbildung 4-7: Patientenfluss der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
mdoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden berilcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-61 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie ODYSSEY ALTERNATIVE

Studie: ODYSSEY ALTERNATIVE

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Gipe D (2014): Clinical Study Report (First-step | Studienbericht ALTERNATIVE (A)
Analysis) - A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Active-Controlled Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of REGN727/SAR236553 in
Patients With Primary Hypercholesterolemia Who Are
Intolerant to Statins (ODYSSEY ALTERNATIVE)

Gipe D (2014): Clinical Study Protocol* - A | Studienprotokoll ALTERNATIVE (B)
Randomized, Double-Blind, Double-Dummy, Active-
Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of REGN727/SAR236553 in Patients With Primary
Hypercholesterolemia Who Are Intolerant to Statins
(ODYSSEY ALTERNATIVE)

*finale Version; enthalt die 4 globalen Amendments

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:2:1 der Behandlung mit Alirocumab,
Ezetimib oder Atorvastatin zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte mittels
permutierter Blocke, stratifiziert nach: vorausgegangenem Myokardinfarkt oder
ischamischem Schlaganfall (ja/nein). Die Randomisierung erfolgte zentral durch
das interaktive Sprachdialogsystem (IVVRS, Interactive Voice Response System)
bzw. das interaktive Webdialogsystem (IWRS, Interactive Web Response System).
(A)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen
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] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten waren verblindet. Alirocumab und s.c. Placebo wurden in identisch
aussehenden Autoinjektoren bereitgestellt und identisch verblindet verpackt.

Ezetimib, Atorvastatin und p.o. Placebo waren in identischen Kapseln und Packungen
verpackt. Die Zuteilung der Kits erfolgte mittels IVRS/IWRS. Die Patienten und das
Studienpersonal hatten bis zum Ende der Studie keinen Zugang zur Randomisierungsliste
(Ausnahme: Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses, dass das Aufheben der Verblindung
notwendig macht). (A)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Behandelnde Personen waren verblindet. Alirocumab und s.c. Placebo wurden in identisch
aussehenden Autoinjektoren bereitgestellt und identisch verblindet verpackt.

Ezetimib, Atorvastatin und p.o. Placebo waren in identischen Kapseln und Packungen
verpackt. Die Zuteilung der Kits erfolgte mittels IVRS/IWRS. Die Patienten und das
Studienpersonal hatten bis zum Ende der Studie keinen Zugang zur Randomisierungsliste
(Ausnahme: Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses, dass das Aufheben der Verblindung
notwendig macht). (A)
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE handelt es sich um eine randomisierte, aktiv-
kontrollierte, doppelblinde Phase-I11-Studie. Sowohl die Erzeugung der Randomisierungssequenz
als auch die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde mittels Interactive Web Response System
(IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) realisiert. Die Studie ODYSSEY
ALTERNATIVE ist eine doppelblinde Studie, d. h. Patient und behandelnde Person waren
verblindet. Erhebung und Auswertung der Endpunkte erfolgte zentral und verblindet. Es handelte
sich um eine ergebnisunabhingige Berichterstattung. Anderungen des Studienprotokolls, die
nach Studienbeginn vorgenommen wurden, dienten entweder der Erlduterung oder der
Vereinheitlichung von Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Auswertungen innerhalb der
ODYSSEY-Studien und beinhalten keine relevanten EinflussgréRRen flr das
Verzerrungspotential. (A, B)

AbschlieRend wird das Verzerrungspotential der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE auf niedrig
eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: _Anderung des LDL-C-Werts

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die ITT-Population umfasste alle randomisierten Patienten, fiir die der LDL-C-
Ausgangswert und mindestens ein LDL-C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis
Woche 24 bestimmt wurde, unabhéngig davon, ob die Patienten eine Behandlung erhalten
haben. Die Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert. Der Anteil der nicht in der ITT-
Population berlcksichtigten Patienten betrug < 5 %.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Endpunkt: _ Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die ITT-Population umfasste alle randomisierten Patienten, fiir die der LDL-C-
Ausgangswert und mindestens ein LDL-C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis
Woche 24 bestimmt wurde, unabhéngig davon, ob die Patienten eine Behandlung erhalten
haben. Die Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert. Der Anteil der nicht in der ITT-
Population berlcksichtigten Patienten betrug < 5 %.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt.

Endpunkt: _ Unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Zur Auswertung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse wurde die Safety-Population
herangezogen. Diese umfasste alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienintervention erhalten haben. Da der Anteil der Safety-Population an der
randomisierten Population > 95 % betrug, ergibt sich daraus keine Verzerrung im Vergleich
zur ITT-Population.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie und es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Die ausgewertete Patientenpopulation entsprach zwar nicht der ITT-Population,
daraus ergeben sich jedoch keine Hinweise auf eine relevante VVerzerrung.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.
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Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal? méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréfien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlcksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

Der in der Fallzahlplanung genannte priméare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.

Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.

Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

Subgruppen

Zeitpunkte/-raume

Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)

DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

Cut-off-points bei Dichotomisierung

statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,

Publikationen).

Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der

Fallzahlplanung abweichende tatsichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige

Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben

Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.

Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzuflihren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berucksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adidquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wurden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erganzende Unterlagen - Studie ODYSSEY CHOICE I

Der vorliegende Anhang 4-G enthélt die zum Zeitpunkt der Dossier-Einreichung verfiigbaren
und fir die Nutzenbewertung von Alirocumab (Praluent®) im Teilanwendungsgebiet B
relevanten Informationen der Studie ODYSSEY CHOICE II. Die laufende Studie ODYSSEY
CHOICE Il war nicht Teil der bei der EMA eingereichten Zulassungsunterlagen von
Alirocumab. Im Oktober 2014 wurde ein Datenschnitt zur Auswertung des primaren
Endpunkts und der Sicherheitsdaten gemacht. Die Ergebnisse dieser First-Step Analyse
wurden bisher nicht publiziert. Zum jetzigen Zeitpunkt liegt lediglich ein Kurzbericht der
wichtigsten Ergebnisse (Key Results Memo — KRM) vor. Auf Basis des KRM st eine
Auswertung der relevanten Zielpopulation nicht méglich.

Aus den obigen Grinden wurde die Studie CHOICE Il nicht fur die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Im Folgenden werden Studiendesign und Studienpopulationen der Studie CHOICE Il sowie
die bislang verfugbaren Ergebnisse aus CHOICE 11 fir die Gesamtpopulation bezuglich der
Endpunkte:

e Anderung des LDL-C-Werts
e Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen
e Sicherheit

als unterstiitzende Information zusétzlich zu der in die Bewertung eingeschlossenen Studie
ALTERNATIVE und basierend auf der in Abschnitt 4.2 beschriebenen Methodik dargestellt.

Zur unterstlitzenden Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab wurden die Ergebnisse
der Studien CHOICE Il und ALTERNATIVE pro Endpunkt meta-analytisch
zusammengefasst (Meta-Analysen mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird).
Dabei wurden ausschlie3lich die Ergebnisse der Gesamtpopulation pro Studie verwendet. Die
Durchfiihrung der Meta-Analysen erfolgte mit dem Programm R unter Verwendung des meta-
Pakets.

Meta-Analysen wurden bei stetigen Endpunkten fiir die LSMD durchgefuhrt, bei binédren
Endpunkten fiir das Risk Ratio. Zusétzlich wurden beim Endpunkt ,,Anteil der Patienten, die
die LDL-C-Zielwerte erreichen® die Odds Ratios — berechnet auf Basis des a priori definierten
logistischen Regressionsmodells — meta-analytisch zusammengefasst, da die Risk Ratios post
hoc aus den Odds Ratios berechnet wurden. Bei Vorliegen von Einfach-Null-Studien (kein
Ereignis in einer der beiden Behandlungsgruppen) wurde vor den Berechnungen zu allen
Zellenhdufigkeiten jeweils 0,5 addiert.
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Fur die Beurteilung der Heterogenitdt der in Meta-Analysen zusammengefassten Studien
wurde primér die Uberschreitungswahrscheinlichkeit po auf Grundlage der Cochrane Q-
Statistik herangezogen. Das 1>-Maf wird zusétzlich prasentiert.

Mit Blick auf pq werden folgende Félle unterschieden:
* pp=0,2

In diesem Fall wurden die Studienergebnisse als ausreichend homogen angesehen, um sie
meta-analytisch zusammenzufassen und sinnvoll zu interpretieren.

® g <0,2 und deutlich gleichgerichtete Effekte der Studien

Gleichgerichtete Effekte werden als deutlich gleichgerichtet bezeichnet, wenn alle in die
Meta-Analyse inkludierten Studien statistisch signifikante Ergebnisse derselben
Effektrichtung aufweisen. Auch in diesem Fall wurden die Studienergebnisse als ausreichend
homogen angesehen, um sie meta-analytisch zusammenzufassen und sinnvoll zu
interpretieren.

® po <0,2und keine deutlich gleichgerichteten Effekte der Studien

In diesem Fall wurden die Studienergebnisse als heterogen angesehen. Die Ergebnisse von
Meta-Analysen sind in dieser Situation nur unter Vorbehalt zusammenzufassen und zu
interpretieren. Im Vordergrund der Diskussion stehen mdgliche Griinde flr die beobachtete
Heterogenitat.

Fiir das zusétzlich prasentierte MaR I> werden als tbliche Einschatzung der Heterogenitat die
Kategorien ,,wahrscheinlich unbedeutend (0 bis 40 %), ,,mittelmdBig* (30 bis 60 %),
»substanziell“ (50 bis 90 %) und ,,erheblich® (75 bis 100 %) laut IQWIiG Allgemeine
Methoden 4.2 angenommen.
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Studiendesign und Studienpopulationen
Tabelle 4-62 (Anhang): Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

die nicht mit einem
Statin behandelt
werden, aber evtl. mit
Statin-freier LMT oder
Diat: Patienten mit
moderatem, hohem
oder sehr hohem?
kardiovaskularen
Risiko und bekannter
Statinintoleranz oder
Patienten mit
moderatem Risiko
ohne Statinintoleranz”

Q2W (N=116)
Alirocumab 150
Q4W/Q2W (N=59)°

Wochen
Follow up: 8 Wochen

Niederlande,
Spanien,
Neuseeland,
Australien, USA

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

CHOICE II RCT, doppelblind, Patienten mit priméarer ~ Placebo (N=58) Screening: 3 Wochen  Belgien, Danemark, LDL-C-Senkung (%-
parallel Hypercholesterinamie,  Alirocumab 75/150  Behandlung: 24 Kanada, Anderung,

Zielwerterreichung)

Lebensqualitét,
unerwiinschte
Ereignisse

dargestellt.

2zur Definition des moderaten, hohen und sehr hohen kardiovaskularen Risikos siehe Tabelle 4-86.

bEs wurden sowohl Patienten mit bestehender Statintherapie als auch Patienten, die aus anderen Griinden nicht mit einem Statin behandelt wurden, eingeschlossen. Die Patienten
ohne bestétigte Statinintoleranz machen weniger als 20 % der Studienpopulation aus (vgl. Tabelle 4-65).

¢ Die Dosierung 150 mg Alirocumab Q4W/Q2W entspricht nicht den Angaben der Fachinformation, dieser Behandlungsarm wird deshalb im Rahmen des Dossiers nicht
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Tabelle 4-63 (Anhang): Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Komparator Alirocumab

CHOICE Il Placebo s.c. Q2W + andere LMT? Alirocumab 75 mg (150 mg) s.c. Q2W ° +
andere LMT?

Anmerkung: Die Studienteilnehmer mussten eine Diat nach National Cholesterol Education Program — Adult Treatment
Panel 111 (NCEP ATP I11) Therapeutic Lifestyle Changes (TLC) oder eine gleichwertige Didt im Verlauf der Studie
einhalten.

LMT: lipidmodifizierende Therapie; p.o.: peroral; s.c.: subcutan; Q2W: alle 2 Wochen

8 Zu LMT zahlen: Ezetimib oder Fenofibrat als Monotherapie. Die LMT durfte wahrend des Screenings und des 24-
wochigen Behandlungszeitraums nicht gedndert werden (Ausnahme: auRergewdhnliche Umstande wie z.B. Warnung des
Zentrallabors aufgrund der Triglyzeridwerte).

® Hochtitration von 75 mg auf 150 mg in Woche 12, falls LDL-C-Wert in Woche 8 > 70 mg/dl oder 100 mg/dI (je nach
individueller Risikokategorie) ODER falls weniger als 30% LDL-C-Senkung im Vergleich zum Ausgangswert.

Tabelle 4-64 (Anhang): Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

LMT ohne Diéat (ohne
. Erlaubte Nahrungs- L Ezetimib
Studie Behandlung LMT? erganzungs Ezetimib und
mittel Fenofibrat)
(RP) n (%) n (%) n (%) n (%)
CHOICE Il Placebo (N=58) 41 (70,7) 40 (69,0) 35 (60,3) 20 (34,5)

Alirocumab 75/150 mg (N=116) 82 (70,7) 82 (70,7) 70 (60,3) 35 (30,2)

RP: Randomisierte Population, LMT: lipidmodifizierende Therapie
2 Zur erlaubten LMT zéhlen: Ezetimib, Fenofibrat als Monotherapie
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Tabelle 4-65 (Anhang): Charakterisierung der Studienpopulationen (Patientencharakteristika)
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ge- Zeit bis : ;
Behandlung  Alter Geschlecht Rasse wicht (f',vr:z) Diagnose Anteil Anteil
(kg) g (Jahre) heFH Sl
m w weifd andere®
MW MW MW MW
(RP) (SD) n(%) n(%) n(%) n(%)  (SD)  (SD) (SD) n®%)  n(%)
CHOICE Il
Placebo 63,1 31 27 56 2 (3.4) 83,2 28,5 9,7 5 51
(N=58) (10,7)  (53,4) (46,6) (96.6) ' (172)  (46) (84) 86) (87,9

Alirocumab 62,5 69 47 108
(N=116) (9,9) (59,5) (40,5) (931)

85,8 29,4 10,3 15 106

8 (6.9) (19,4) (5.,6) (9,2 (12,9) (91,4)

RP: Randomisierte Population; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten fiir das entsprechende
Charakteristikum; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation), SI: Statinintoleranz

2Dazu zdhlen ,,schwarz/afro-amerikanisch®, ,,asiatisch®, ,,native hawaiianisch/andere®, ,,schwarz afro-amerikanisch/
asiatisch*

Tabelle 4-66 (Anhang): Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsgeschichte) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Koronare Risiko- Kardiovaskulares Risiko
Studie Behandlung Herz- squivalent

krankheit ~ 2dUValeNt  sehrhoch®  Hoch® Moderat®

(RP) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
CHOICE Il Placebo

27 (46,6) 10 (17,2) 31(53,4) 13(224) 14 (241)
(N=58)
Alirocumab
75/150 mg 57 (49,1) 23(19,8) 66 (56,9)  23(19,8) 27 (23,3)
(N=116)

RP: Randomisierte Population; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten mit entsprechenden
Erkrankungen/Charakteristika

#Sehr hohes kardiovaskulares Risiko ist definiert als vorangegangene koronare Herzerkrankung, ischamischer Schlaganfall,
peripheren arteriellen VVerschlusskrankheit (PAK), vorribergehende Durchblutungsstérung, Bauchaortenaneurysma,
Verschluss der Halsschlagader um >50% ohne Symptome, Endarterektomie der Halsschlagader, Stentbehandlung an der
Halsschlagader, Nierenarterienstenose, Stentbehandlung an der Nierenarterie, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus mit
Endorganschaden.

® Hohes kardiovaskulires Risiko ist definiert als zehnjdhriges kardiovaskuldres Mortalitétsrisiko von >5% (basierend auf der
Systematic COronary Risk Estimation SCORE), moderater chronischer Nierenerkrankung, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus
ohne Endorganschéden, oder heterozygote Hypercholesterindmie ohne koronare Herzerkrankung oder dem entsprechenden
Risiko dafr.

¢ Moderates kardiovaskulires Risiko ist definiert als zehnjéhriges kardiovaskuldres Mortalititsrisiko von >1% und <5%,
basierend auf der Systematic COronary Risk Estimation (SCORE)
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In die Studie CHOICE Il wurden Hypercholesterindmie-Patienten mit moderatem, hohem
oder sehr hohem kardiovaskuldren Risiko eingeschlossen, die unter einer Statin-freien
Therapie (Diat mit oder ohne medikamentdse Monotherapie) die LDL-C-Zielwerte nicht
erreichen. Im speziellen handelte es sich um Patienten mit moderatem, hohem oder sehr
hohem kardiovaskuldren Risiko und bekannter Statinintoleranz oder Patienten mit moderatem
Risiko ohne Statinintoleranz. Als Grenzwerte fir den Einschluss in die Studie galten LDL-C-
Werte von > 70 mg/dl [1,81 mmol/l] fiir Patienten mit sehr hohem Risiko bzw. > 100 mg/dl
[2,59 mmol/I] fur Patienten mit hohem oder moderatem Risiko.

Insgesamt wurden 233 Patienten im Verhaltnis 1:2:1 randomisiert und der Behandlung mit
Placebo oder 75 mg Alirocumab alle zwei Wochen oder 150 mg Alirocumab alle vier
Wochen zusétzlich zu Diat und ihrer bestehenden LMT zugeteilt®®. Nach zwolfwochiger
Behandlung konnte basierend auf der in Woche 8 erreichten LDL-C-Senkung (Kriterium:
kein Erreichen des jeweiligen LDL-C-Zielwertes oder kein Erreichen einer 30%-igen LDL-C-
Senkung im Vergleich zum Ausgangswert) eine verblindete Anpassung der Alirocumab-
Dosis von 75 mg auf 150 mg Alirocumab zweiwdchentlich oder eine Anpassung der
Alirocumab-Dosis von 150 mg von vierwdchentlich auf zweiwdchentlich vorgenommen
werden.

In der Studie waren die Patienten angehalten, wahrend der gesamten Studiendauer eine Diéat
nach dem National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP I1l) Therapeutic Lifestyle Changes (TLC) oder eine gleichwertige Diat
einzuhalten. Zusatzlich konnten die Patienten eine lipidmodifizierende Monotherapie
(Ezetimib oder Fenofibrat) einnehmen. Der Anteil der Patienten, die zusétzlich mit einer LMT
behandelt wurden, lag bei etwa 70 %. Davon wiesen etwa 90 % eine dokumentierte
Statinintoleranz auf.

Die doppelblinde Behandlungsphase dauerte 6 Monate. Daran schloss sich eine achtwdchige
Follow-up-Phase an. In Abbildung 4-8 ist das Studiendesign von CHOICE Il schematisch
dargestellt.

* Systematischer Fehler bei der Behandlungszuteilung: urspriinglich war eine Randomisierung im Verhaltnis
2:1:1 (Alirocumab 150 mg alle 4 Wochen: Alirocumab 75 mg alle 2 Wochen: Placebo) geplant.
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CHOICE 1l Beginn der Dosis- Behandlungsende
doppelblinden anpassung und Beginn des
Behandlungsphase Alirocumab Follow up

Screeningphase Behandlungsphase Follow up/OLE* I *
Wo 8

Wo -3 Wo-1 Wo0 Wo 12 Wo 24 Wo 32

Alirocumab 75 bzw. 150 mg s.c. Q2W

kem_e LN!T sty Alirocumab150 mg s.c. Q4W bzw. 150 mg s.c. Q2W
statinfreie LMT

Placebo Alirocumab s.c.

Didt (NCEP ATP Il TLC oder vergleichbares Erndhrungsprogramm) +/- LMT

LMT: lipidmodifizierende Therapie
* Im Anschluss an die doppelblinde Behandlungsphase kdnnen die Patienten an einer offenen Extensionsstudie
teilnehmen oder an einer 8-wochigen Follow-up-Phase

Abbildung 4-8: Schematische Darstellung des Studiendesigns von ODYSSEY CHOICE II.

Fur die Nutzenbewertung von Alirocumab sind lediglich die Patienten relevant, die
zulassungskonform, also entsprechend der Fachinformation von Alirocumab, behandelt
wurden. Dies umfasst im Anwendungsgebiet B alle Patienten mit Statinintoleranz (Anteil
etwa 90 %), die mit Alirocumab in einer Startdosis von 75 mg zweiwdchentlich mit oder ohne
eine lipidsenkende Monotherapie (Alirocumab. mtmono) behandelt wurden. Die Patienten, die
mit 150 mg Alirocumab vierwochentlich behandelt wurden, sind fiir die Nutzenbewertung
nicht relevant und werden im Rahmen des Dossiers nicht dargestellt.

Weiterhin sind entsprechend der Festlegung der zVT durch den G-BA nur die Patienten der
Kontrollgruppe mit einer lipidsenkenden Monotherapie zu beriicksichtigen, die einem Anteil
von etwa 70 % entsprechen. Die ubrigen 30 % wurden ausschlielich mit einer Diat oder mit
Nahrungserganzungsmitteln behandelt und sind daher fur die Nutzenbewertung nicht relevant.
Auf Grundlage der vorliegenden Daten (KRM) ist eine Subgruppenanalyse mit der relevanten
Population fur das Teilanwendungsgebiet B jedoch nicht moglich. Daher werden die
Ergebnisse der Gesamtpopulation dargestellt (vgl. Tabelle 4-67).

Tabelle 4-67 (Anhang): Darstellung der relevanten Populationen — RCT

. Randomisierte . :
Studie Behandlung Population (RP) ITT-Population Safety-Population
n n (% v. RP) n (% v.RP)
CHOICE Il Placebo 58 57 (98,3) 58 (100)
Alirocumab 75/150 116 115 (99,1) 115 (99,1)
RP: Randomisierte Population; ITT: Intention to treat; n: Patientenzahl der entsprechend definierten Population
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Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Tabelle 4-68 (Anhang): Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

> 98 Verblindung o =
c 2 K= 2
=1 o 2 c
S c S22 o D
S o -5 - c - C
g2 g2 52 g 52
o= T © T = k=) g2
w £ 25 ° c 3 2 o C
o 2 S N = =7 2 c o
85 2c o S 2 3 S 2o
©c S N S @ - - Q@ ' = a3 =
S © S o 2 c c S a< o X S 2
gxs g 2 s3 2 cg N O
. : — - S S r— N
tudi T3 3 P © o © ) TR o5
Studie <83 >0 g @& i b ¥ < Sz
CHOICE Il ja ja ja ja ja unklar niedrig

Bei der Studie ODYSSEY CHOICE Il handelt es sich um eine randomisierte, placebo-
kontrollierte, ~ doppelblinde  Phase-Il1I-Studie. = Sowohl  die  Erzeugung  der
Randomisierungssequenz als auch die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde mittels
Interactive Web Response System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS)
realisiert. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, d.h. Patient und behandelnder Arzt
waren verblindet. Erhebung und Auswertung der Endpunkte erfolgte zentral und verblindet.
Bei den im Key Results Memo ausgewerteten Endpunkten handelt es sich um eine
ergebnisunabhéangige Berichterstattung.

Auf Basis der vorliegenden Unterlagen (Studienprotokoll und Key Results Memo) ergeben
sich keine Hinweise auf eine Verzerrung. Da jedoch zum Zeitpunkt der Dossier-Einreichung
kein vollstandiger Abschlussbericht (CSR) verfligbar ist, kann nicht vollstandig
ausgeschlossen werden, dass verzerrende Aspekte vorliegen. Die Studie CHOICE |1 ist eine
Studie des ODYSSEY-Phase-11I-Programms. Die ODYSSEY-Studien sind hinsichtlich des
Studiendesigns, der eingeschlossenen Patienten, der Erhebung, Auswertung und
Berichterstattung der Endpunkte sehr vergleichbar. Da alle Ubrigen in die Bewertung
eingeschlossenen ODYSSEY-Studien keine Hinweise auf Verzerrungsaspekte auf
Studienebene aufwiesen, wird das Verzerrungspotential der Studie CHOICE Il abschlieRend
deshalb als niedrig eingestuft.
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Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Tabelle 4-69 (Anhang): Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Endpunktbezeichnung
Morbiditat Cnerwansciite
Ereignisse
Anteil der Patienten, die
Wertes erreichen
nach 24 Wochen nach 24 Wochen
CHOICE Il X X X

Tabelle 4-70 (Anhang): Matrix der Vergleichstherapien in den eingeschlossenen RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Intervention Vergleichstherapien
ALTERNATIVE Alirocumab Ezetimib
Label-konforme ) .
Population Alirocumab. yt Ezetimib. yt
zVT-konforme . -
Population Alirocumabyono Ezetimibygno
Label- und zVT-

konforme Alirocumab. vt Ezetimibyono
Population

CHOICE I Alirocumab.; mTmono Placebo. | mtmono

LMT: lipidmodifizierende Therapie

Alirocumab,, \7: Behandlung mit 75 mg oder 150 mg Alirocumab, ggf. zusétzliche LMT

Ezetimib,, vt : Behandlung mit Ezetimib, ggf. zusatzliche LMT

Alirocumabyene: Behandlung mit 75 mg oder 150 mg Alirocumab, ohne zuséatzliche LMT

Ezetimiby,n, : Behandlung mit Ezetimib, ohne zusétzliche LMT

Alirocumab. | mtmono: Behandlung mit 75 mg oder 150 mg Alirocumab, ggf. zusatzliche LMT als Monotherapie

Placebo.. | mtmono: Behandlung mit Placebo, ggf. zusatzliche LMT als Monotherapie (Bemerkung: 20 von 58 Patienten
haben keine LMT erhalten; somit wurden diese Patienten nicht entsprechend der festgelegten zVVT fiir
Teilanwendungsgebiet B behandelt; eine Subgruppenanalyse war auf Basis der vorliegenden Daten (KRM) nicht
moglich.)
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Endpunkt Morbiditat: Anderung des LDL-C-Wertes
Tabelle 4-71 (Anhang): Operationalisierung der prozentualen Anderung des LDL-C-Wertes

Studie Operationalisierung

CHOICE I Den Patienten wurde zweiwdchentlich Blut abgenommen (Nuchternblut am Morgen). In
einem Zentrallabor wurden die Gesamt-Cholesterinwerte ermittelt und davon ausgehend die
LDL-C-Werte nach Friedewald berechnet.

Dargestellt ist die prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts vom Ausgangswert
zu Woche 24 in der ITT-Population; definiert als: 100 x (berechneter LDL-C-Wert in
Woche 24 — berechneter LDL-C-Ausgangswert) / berechneter LDL-C- Ausgangswert.

Tabelle 4-72 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,prozentuale
Anderung des LDL-C-Wertes“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CHOICE II niedrig ja ja ja ja niedrig

Das Verzerrungspotential der Studie ODYSSEY CHOICE Il wird als niedrig eingeschatzt.
Fiir die Analyse des Endpunktes ,,prozentuale Anderung des LDL-C-Wertes* ergeben sich
aus den vorliegenden Unterlagen keine Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential. Es
handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
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Tabelle 4-73 (Anhang): Ergebnisse der prozentualen Anderung des LDL-C-Wertes (Woche
24) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Basiswert Wert in Woche  %-Anderung Behandlungs-
(TT) (mg/dl) 24 (mg/dl) im Vergleich differenz
zum Basiswert
(%)
N MW N MW LSM (SE)? LSMD (SE)?
(SD) (SD) [95 % KI]?
p-Wert?
Placebo 57 156,7 54 1611  4,7(223) -58,2 (2,8)
cHoicE  (N=57) (45.7) (47.4) [-63,8,-52,7]
I Alirocumab 115 1551 107 722 -53,5 (1,6) <0,0001
75/150 mg (N=115) (44,4) (36,5)

ITT: Intention to treat; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; N: Patienten, fiir die entsprechende
Werte vorlagen und keine Daten ersetzt werden mussten; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard Error); KI: Konfidenzintervall; H’g: Hedges‘g

4L.SM, LSMD, SE und p-Werte basieren auf dem a priori definierten MMRM (Mixed Model for Repeated Measures)-
Modell (Das Modell enthielt als feste Effekte Behandlung, Randomisierungsstrata gemaR IVRS sowie die Zeitpunkte, als
Interaktionsterme Behandlung*Zeitpunkt und Strata*Zeitpunkt, sowie die stetigen festen Kovariaten LDL-C-
Ausgangswert und Ausgangswert*Zeitpunkt).

Die Studie CHOICE 11 zeigt wie die Studie ALTERNATIVE eine deutliche Uberlegenheit der
Behandlung mit Alirocumab gegenuber der im Rahmen der Studie gewahlten
Vergleichstherapie hinsichtlich des Ausmafes der LDL-C-Senkung nach 24 Wochen. Der
absolute Unterschied in der mittleren prozentualen Anderung des LDL-C-Werts zwischen
Alirocumabs) mtmono UNd Placebos mtmono 12g bei -58,2%. Zwar konnte aufgrund nicht
vorliegender Informationen aus dem statistischen Modell kein Hedges” g berechnet werden,
aber im Vergleich zum Ergebnis der in Modul 4B ausgewerteten Studie ALTERNATIVE
kann auch hier angenommen werden, dass es sich um einen sehr grofRen und klinisch
relevanten Effekt handelt.

Studie LSMD [95%-KI]
ALTERNATIVE —— -30.40 [ -36.48 , -24.32]
CHOICE Il —— -58.20 [-63.69, -52.71]
GE (p=0, ?=0.977) -44.33[-71.58 , -17.09]
| : Vorteil Ali ab Vorteil
-100.00 -50.00 0.00

Abbildung 4-9: Meta-Analyse fiir Anderung des LDL-C-Wertes (Woche 24) aus RCT;
Alirocumab versus Studienkomparator
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In Abbildung 4-9 ist die Meta-Analyse fiir die Anderung des LDL-C-Wertes uiber die Studien
ALTERNATIVE und CHOICE Il dargestellt. Der Gesamteffektschatzer tiber beide Studien —
unabhéngig von der Definition des Komparators — zeigt einen positiven Effekt der
Behandlung mit Alirocumab bezliglich der LDL-C-Senkung im Vergleich zur
Vergleichstherapie. Dieser Effekt ist statistisch hochsignifikant. Zur Einschatzung der
Heterogenitat wird 1% (95,7 %) sowie die Cochrane Q-Statistik (po <0,2) herangezogen,; beide
MaRe weisen auf eine erhebliche Heterogenitat hin. Aufgrund der statistisch signifikanten
Ergebnisse mit gleicher Effektrichtung kann jedoch von deutlich gleichgerichteten Effekten
und damit von einer ausreichenden Homogenitét fir die meta-analytische Zusammenfassung
ausgegangen werden. Zusammenfassend zeigt die Meta-Analyse tber beide Studien (GE)
einen gleichgerichteten positiven Effekt von Alirocumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie’” — unabhéngig von der in den Studien umgesetzten Definition
(Placebo.; mTmono 0der Ezetimibs mt) — mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit.

*" Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fiir Teilanwendungsgebiet B (Patienten mit Statinintoleranz)
lautet ,,anderer Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie®. Diese zVT ist in beiden Studien (CHOICE II und ALTERNATIVE) nur fiir einen Teil der
Patienten der Kontrollgruppe umgesetzt. Aus diesem Grund wurden in Modul 4B die Ergebnisse der
ALTERNATIVE fir die zVT-konforme und zVT- und Label-konforme Populationen neben der Label-
konformen Population (ITT-Population) dargestellt. Es konnte gezeigt werden, dass ein statistisch signifikanter
positiver Effekt von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib beziglich der LDL-C-Senkung und LDL-C-
Zielwerterreichung unabhéngig von der analysierten Population vorliegt, wodurch die Uberlegenheit von
Alirocumab unabhéngig vom gewéhlten Komparator bestétigt werden konnte.

Entsprechende zVT-konforme Subgruppenanalysen waren fiir die Studie CHOICE 11 auf Basis der vorliegenden
Daten (KRM) nicht mdglich. Es wird auch hier angenommen, dass die nachgewiesene Uberlegenheit von
Alirocumab unabhdngig von der gewéhlten Hintergrundtherapie (Ezetimib/Fenofibrat oder Diét alleine) vorliegt.
Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Uberlegenheit von Alirocumab — unabhéngig vom Komparator —
wurde flir die meta-analytische Zusammenfassung der Studien die Gesamtpopulation (ITT) je Studie gewahit.
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Endpunkt Morbiditat: Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

Tabelle 4-74 (Anhang): Operationalisierung des Anteils der Patienten, die die LDL-C-
Zielwerte erreichen

Studie Operationalisierung

CHOICE II Den Patienten wurde zweiwdchentlich Blut abgenommen (Nuchternblut am Morgen). In
einem Zentrallabor wurden die Gesamt-Cholesterinwerte ermittelt und davon ausgehend die
LDL-C-Werte nach Friedewald berechnet.

Dargestellt ist der Anteil der Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko, die einen
berechneten LDL-C-Wert < 70 mg/dl (1.81 mmol/l) nach 24 Wochen erreichen, oder
Patienten mit hohem oder moderatem kardiovaskuldren Risiko, die einen berechneten LDL-
C-Wert < 100 mg/dl (2.59 mmol/l) nach 24 Wochen erreichen;

Patienten mit sehr hohem kardiovaskuléaren Risiko sind Patienten mit

o  koronarer Herzkrankheit (akuter oder stummer Myokardinfarkt, instabile Angina
pectoris, koronare Revaskularisation, andere diagnostizierte, klinisch relevante
koronare Herzkrankheit) oder

e einem Risikodquivalent (ischdmischer Schlaganfall, transitorische ischdmische
Attacke, asymptomatischer Carotis-Arterien-Verschluss > 50 %, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, abdominales Aortenaneurysma, Diabetes mellitus
Typ 1 oder 2 mit Organschéden, Carotis- Endarteriektomie oder Carotis-Stent-
Operation, Nierenarterienstenose oder Nierenarterien-Stent-Operation).

Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko sind Patienten mit einem SCORE > 5%,
moderater Niereninsuffizienz, Typ 1 oder Typ 2 Diabetes mellitus ohne Organschaden oder
heFH.

Patienten mit moderatem Risiko sind Patienten mit SCORE > 1 und < 5%.

Tabelle 4-75 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Anteil der Patienten, die
die LDL-C-Zielwerte erreichen* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

e 2 S s

N S ()] N

c c

o @ & S v %g’ [

IS 2 3.2 < 35 S 5]

L ‘N - [}

%3 o< Ec 3 E 2 oy

2 c c o i R c = b =g
co =i o 0O 22 c Sk

25 k] =0 2 9 o w 2
] c < S - c = D = = S
o = =3 2 o5 o X 3 3
N O oo o - © .Q c o N 2
. e = O © o= = a o O
Studie LS5 v C T o [T L 9 v C
> ®© > S wom X < > ul
CHOICE Il niedrig ja ja ja ja niedrig

Das Verzerrungspotential der Studie ODYSSEY CHOICE Il wird als niedrig eingeschétzt.
Fiir die Analyse des Endpunktes ,,Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen*
ergeben sich aus den vorliegenden Unterlagen keine Hinweise fiir ein mogliches
Verzerrungspotential. Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, das ITT-
Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.
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Tabelle 4-76 (Anhang): Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte
erreichen (Woche 24) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Responder OR? RR? RD?
(ITT) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
CHOICE II Placebo
(N=57) 1,8% 382,1 48,61 0,86
- [41,7; 3502,1] [24,1; 54,7] [0,4; 1,0]
Alirocumab
70,3% <0,0001 <0,0001 <0,0001

75/150 mg (N=115)
ITT: Intention to treat; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Anzahl der Patienten, die ihren LDL-
C-Zielwert erreicht haben; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

#OR ermittelt aus dem a priori definierten logistischen Regressionsmodell (vgl. Abschnitt 4.2.5.4, Modul 4B), RR und RD
wurden ausgehend vom OR anhand der in Abschnitt 4.2.5.4, Modul 4B, dargestellten Formeln ermittelt

Die Studie CHOICE Il zeigt wie die Studie ALTERNATIVE eine deutliche Uberlegenheit der
Behandlung mit Alirocumab gegeniiber der Kontrollintervention hinsichtlich des Anteils der
Patienten, die nach 24 Wochen die LDL-C-Zielwerte erreicht haben. Durch die Behandlung
mit Alirocumabs mtmono €rreichten 70,3 % der Patienten ihren LDL-C-Zielwert, unter einer
Behandlung mit Placebo. mtmono dagegen nur 1,8 %. Im Vergleich zu Placebos) mtmono Wurde
somit eine geschatzte signifikante Erhohung der Chance fir die LDL-C-Zielwerterreichung
um 86 Prozentpunkte und ein Odds Ratio von 382,1 bzw. ein RR von 48,61 erzielt.

In Abbildung 4-10 und Abbildung 4-11 sind die Meta-Analysen von OR und RR fir den
Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen, Uber die Gesamtpopulation der
Studien ALTERNATIVE und CHOICE Il dargestellt.

Studie OR [95%-KI]
ALTERNATIVE —— 19.50[ 6.89, 55.15]
CHOICE Il i 382.10[41.70, 3501.51]
GE (p=0.017, ’=0.824) 73.01[ 4.03,1323.25]

Yoneil Komparator Vorteil Alirocl.'M | ‘
0.05 1.00 10.00 500.00 10000.00

Abbildung 4-10: Meta-Analyse flr den Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte
erreichen (Woche 24), aus RCT; Alirocumab versus Studienkomparator, OR
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Studie RR [95%-KI]
ALTERNATIVE —— 10.75[ 6.23, 18.55]
CHOICE Il —l 48.61[32.25, 73.29]
GE (=0, I=0.947) —_— 23.12[ 5.27,101.41]
Vorteil Komparator Vorteil Alirocumab | ‘
[—P——'_
0.05 1.00 10.00 500.00 10000.00

Abbildung 4-11: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte
erreichen (Woche 24), aus RCT; Alirocumab versus Studienkomparator, RR

Der Gesamteffektschatzer Uber beide Studien — unabh&ngig von der Definition des
Komparators — zeigt einen positiven Effekt der Behandlung mit Alirocumab beziiglich der
LDL-C-Zielwerterreichung im Vergleich zum Komparator. Dieser Effekt ist statistisch
hochsignifikant. Zur Einschatzung der Heterogenitat wird 1 (95,7%) sowie die Cochrane Q-
Statistik (po < 0,2) herangezogen; beide Mafe weisen auf eine erhebliche Heterogenitét hin.
Aufgrund der statistisch signifikanten Ergebnisse mit gleicher Effektrichtung kann jedoch von
deutlich gleichgerichteten Effekten und damit von einer ausreichenden Homogenitét fur die
metaanalytische Zusammenfassung ausgegangen werden. Zusammenfassend zeigt die Meta-
Analyse tber beide Studien (GE) einen gleichgerichteten positiven Effekt von Alirocumab im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie* — unabhangig von der in den Studien
umgesetzten Definition (Placebos mtmono 0Oder Ezetimibymt) — mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit.

*® Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fiir Teilanwendungsgebiet B (Patienten mit Statinintoleranz)
lautet ,anderer Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie®. Diese zVT ist in beiden Studien (CHOICE Il und ALTERNATIVE) nur fur einen Teil der
Patienten der Kontrollgruppe umgesetzt. Aus diesem Grund wurden in Modul 4B die Ergebnisse der
ALTERNATIVE fir die zVT-konforme und zVT- und Label-konforme Populationen neben der Label-
konformen Population (ITT-Population) dargestellt. Es konnte gezeigt werden, dass ein statistisch signifikanter
positiver Effekt von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib beziuglich der LDL-C-Senkung und LDL-C-
Zielwerterreichung unabhéngig von der analysierten Population vorliegt, wodurch die Uberlegenheit von
Alirocumab unabhéngig vom gewéhlten Komparator bestétigt werden konnte.

Entsprechende zVT-konforme Subgruppenanalysen waren fiir die Studie CHOICE 11 auf Basis der vorliegenden
Daten (KRM) nicht mdglich. Es wird auch hier angenommen, dass die nachgewiesene Uberlegenheit von
Alirocumab unabhdngig von der gewéhlten Hintergrundtherapie (Ezetimib/Fenofibrat oder Diét alleine) vorliegt.
Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Uberlegenheit von Alirocumab — unabhéngig vom Komparator —
wurde flir die metaanalytische Zusammenfassung der Studien die Gesamtpopulation (ITT) je Studie gewahlit.
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Endpunkt Sicherheit: Unerwtinschte Ereignisse

Tabelle 4-77 (Anhang): Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung

CHOICE Il Unerwinschte Ereignisse (UE) waren alle Erkrankungen, Symptome oder medizinisch
relevante Parameter, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Studie neu auftraten oder sich
verschlimmerten, unabhangig davon, ob ein urséchlicher Zusammenhang zur
Studienmedikation bestand oder nicht. Alle UEs wurde vom Zeitpunkt der Unterzeichnung
der Einverstandniserklarung bis zur letzten Studienvisite dokumentiert.

Hier dargestellt sind die UE, die im Behandlungszeitraum auftraten, d.h. von der ersten bis
zur letzten Dosis der Studienmedikation.

Alle Ereignisse wurden nach MedDRA codiert und dokumentiert. Neben der Gesamtrate an
UE wurden schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), UE mit Todesfolge, UE, die
zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren sowie kardiovaskulare Ereignisse
aufgefihrt.

Als kardiovaskulare Ereignisse wurden Todesfélle inklusive Tod infolge koronarer
Herzkrankheit, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, ischdmischer Schlaganfall,
Krankenhausaufenthalt infolge instabiler Angina pectoris oder Herzinsuffizienz sowie
koronare Revaskularisation infolge einer Ischdmie a priori definiert. Alle mutmaRlichen
kardiovaskularen unerwiinschten Ereignisse sowie alle Todesfalle wurden an das Komitee
fiir klinische Ereignisse gemeldet, welches basierend auf verblindeten Daten eine
Beurteilung vornahm.

Tabelle 4-78 (Anhang): Bewertung des Verzerrungspotenzials flr Unerwinschte Ereignisse
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Das Verzerrungspotential der Studie ODYSSEY CHOICE Il wurde als niedrig eingeschétzt.
Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
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Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Tabelle 4-79 (Anhang): Ergebnisse fiir die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR?
[95 % KI] [95 % KI]
N n (%) p-Wert p-Wert
CHOICE Il Placebo 58 37 (63,8%) 1,54 1,15
Ali b [0,8; 3,0] [0,9; 1,4] [-0,06; 0,24]
oo 115 84 (73,0%) 0212 0235
75/150 mg ' '

OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

8 OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; Kl: Konfidenzintervall;
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Tabelle 4-80 (Anhang): Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA SOC aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie  Ereignis Patienten  Patienten OR? RR? RD?

soc Ezetimib  Alirocumab 9506 KI] [95% KI]  [95 % KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
CHOICE II

Infektionen und parasitére 13/58 32/115 1,33 1,24 0,05
Erkrankungen (22,4%) (27,8%) [0,61;3,06] [0,72;2’30] [-0,09;0,18]

0,565 0,461 0,461

Erkrankungen des 8/58 17/115 1,08 1,07 0,01
Nervensystems (13,8%) (14,8%) [0,41;3,11] [0,50;2,71] [-0,11;0,12]

1,000 0,932 0,932

Erkrankungen der 4/58 11/115 1,43 1,39 0,03
Atemwege, des Brustraums  (6,9%) (9,6%) [0,40;6,43] [0,48;7,30] [-0,08:0,11]

und Mediastinums 0.782 0.778 0.785

Erkankungen des 8/58 20/115 1,32 1,26 0,04
Gastrointestinaltrakts (13,8%) (17,4%) [0,51;3,70] [0,61;3,07] [-0,09;0,14]

0,709 0,594 0,784

Erkrankungen der Hautund  6/58 9/115 0,74 0,76 -0,03
des Unterhautzellgewebes (10,3%) (7,8%) [0,22;2,66] [0,28:2,21] [-0,14:0,06]

0,770 0,591 0,591

Skelettmuskulatur-, 12/58 33/115 1,54 1,39 0,08
Bindegewebs- und (20,7%) (28,7%) [0,69:3,60] [0,79:2,62] [-0,06;0,21]

Knochenerkrankungen 0.343 0.267 0.267

Allgemeine Erkrankungen 8/58 20/115 1,32 1,26 0,04
und Beschwerden am (13,8%) (17,4%) [0,51;3,70] [0,61;3,07] [-0,09;0,14]

Verabreichungsort 0.709 0.594 0.784

Verletzung,Vergiftung und 6/58 12/115 1,01 1,01 0,001
durch Eingriffe bedingte (10,3%) (10,4%) [0,33;3,47] [0,41;3,19] [-0,11;0,09]

Komplikationen 1,000 1,000 1,000

Invertieren zweier 1-seitiger Tests.

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; SOC: System Organ Class; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

2OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. Exakte p-Werte und Kls wurden mittels konditionaler (OR) oder
nicht-konditionaler (RR, RD) Prozeduren ermittelt, bei RR und RD basierend auf der standardisierten Teststatistik und
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-81 (Anhang): Ergebnisse flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
[95 % KI] [95 % K] [95 % KI]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
CHOICE Il Placebo 58 4 (6,9%) 0,74 0,76 -0,02
Alirocumab . [0,2; 2,8] [0,2; 2,6] [-0,09; 0,06]
75/150 mg 115 6(5.2%) 0,656 0,655 0,668
N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; Kl: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz
#OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.

Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge

Tabelle 4-82 (Anhang): Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR RR RD
[95 % KI] [95 % KI] [95 % K]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
CHOICE Il Placebo 58 0
Alirocumab - - -
115 0
75/150 mg
N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; KI: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

Unerwinschte Ereignisse, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung flihren

Tabelle 4-83 (Anhang): Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse, die zum dauerhaften
Abbruch der Behandlung fiihren, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
[95 % K] [95 % KI] [95 % KI]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
CHOICE Il Placebo 58 2 (3,4%) 0,50 0,50 -0,02
Alirocumab [0,07; 3,6] [0,07; 3,5] [-0,07; 0,04]
115 2(17%) 0,488 0,488 0,525
75/150 mg ’ ' '
N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Risk
Ratio; RD: Risikodifferenz; KI: Konfidenzintervall
2OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.
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Kardiovaskulare Ereignisse

Tabelle 4-84 (Anhang): Ergebnisse fiir die Gesamtrate kardiovaskulérer Ereignisse aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung Patienten OR? RR? RD?
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
N n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
CHOICE Il Placebo 58 0 1,53 1,52 0,01
Al b [0,1; 38,2] [0,1; 36,7] [-0,02; 0,04]
il 115 1(0:9%) 0,795 0,797 0,584
75/150 mg ' ' '

Ratio; RD: Risikodifferenz; KI: Konfidenzintervall

Berechnungen zu allen Zellenh&ufigkeiten jeweils 0,5 addiert.

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: Risk

® OR, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. KI und p-Werte basieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR. Bei Vorliegen von Einfach-Null-Studien wurde vor den

Tabelle 4-85 (Anhang): Ergebnisse fiir kardiovaskulare Ereignisse aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie  Ereignis Patienten  Patienten OR? RR? RD?
SOC Ezetimib Alirocumab [95% KI]  [95% KI]  [95 % KI]
niN (%) nIN (%) p-Wert p-Wert p-Wert
CHOICE II
Tod infolge KHK (inkl. Tod  0/58 0/115 - - -
unklarer Ursache)
nicht-tddlicher 0/58 1/115 o0 00 0,01
Myokardinfarkt (0,9%) [0,01; 0o] [0,03; oo] [-0,05;0,05]
1,000 0,770 0,770
todlicher und nicht-todlicher  0/58 0/115 - - -
Schlaganfall
instabile Angina pectoris mit  0/58 0/115 - - -
Krankenhausaufenthalt
Herzinsuffizienz mit 0/58 0/115 - - -
Krankenhausaufenthalt
koronare Revaskularisation 0/58 1/115 0 ) 0,01
infolge einer Ischamie (0,9%) [0,01; 0] [0,03; 0] [_0’05;0’05]
1,000 0,770 0,770

Invertieren zweier 1-seitiger Tests.

N: Patientenzahl der Safety Population; n: Anzahl der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis; KHK: koronare
Herzkrankheit; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; RD: Risikodifferenz

20R, RR und RD post-hoc ermittelt aus Vierfeldertafel. Exakte p-Werte und Kls wurden mittels konditionaler (OR) oder
nicht-konditionaler (RR, RD) Prozeduren ermittelt, bei RR und RD basierend auf der standardisierten Teststatistik und
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Die Auswertung der Sicherheitsdaten von CHOICE Il ergab keine relevanten Unterschiede
bezuglich des Auftretens von unerwinschten Ereignissen bei einer Behandlung mit
Alirocumab.) mtmono iIM Vergleich zu Placeboymtmono-

Die Meta-Analysen der Studien ALTERNATIVE und CHOICE Il fir die RR Uber alle
Studien bestétigen, dass es keinen Unterschied hinsichtlich der Gesamtrate der UE, der
Gesamtrate der SUE, der Gesamtrate der UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung
fihren sowie der Gesamtrate kardiovaskularer UE mit Alirocumab versus dem
Studienkomparator gibt (vgl. Abbildung 4-12 bis Abbildung 4-15). Die Heterogenitét ist bei
allen Meta-Analysen als unbedeutend einzuschétzen.
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Studie RR [95%-KI]

ALTERNATIVE HiH 1.02[0.91,1.15]

CHOICE Il H— 1.15[0.92,1.43]

GE (p=0.384, I’=0) - 1.05[0.95,1.16]
| Vorteil Alirocumab Vorteil Komparator |

0.10

1.00

10.00

Abbildung 4-12: Meta-Analyse fur die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse aus RCT;

Alirocumab versus Studienkomparator, RR

Studie RR [95%-KI]
ALTERNATIVE —_—.— 1.18[0.53,2.63]
CHOICE Il 0.76[0.22,2.58]
GE (p=0.551, I’=0) —.—— 1.03[0.53,2.02]

| Vorteil Alirocumab Vorteil Komparator :

0.10

1.00

10.00

Abbildung 4-13: Meta-Analyse fur die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse aus RCT; Alirocumab versus Studienkomparator, RR

Studie RR [95%-KI]
ALTERNATIVE —a 0.73[0.45,1.18]
CHOICE Il 0.50[0.07, 3.48]

. poerg A

Vorteil Alirocumab

Vorteil Komparator

[
0.10

1.00

10.00

Abbildung 4-14: Meta-Analyse fur die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse, die zum
dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren, aus RCT; Alirocumab versus

Studienkomparator, RR

Studie RR [95%-KI]
ALTERNATIVE = 2.95[0.31,28.01]
CHOICE Il 1.52[0.06, 36.67 ]
GE (p=0.738, I>=0) = 2.37[0.38,14.86 ]

| Vorteil Ali Vorteil Komp |

0.05 1.00

100.00

Abbildung 4-15: Meta-Analyse fiir die Gesamtrate kardiovaskuldrer unerwiinschter
Ereignisse aus RCT; Alirocumab versus Studienkomparator, RR
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Subgruppenanalysen - RCT
Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lag von der Studie CHOICE Il nur das Key Results
Memo vor. Es beinhaltet keine Subgruppenanalysen.
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Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT
Tabelle 4-86 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie ODYSSEY CHOICE II

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Alirocumab (150 mg alle 4 Wochen und 75 mg alle 2 Wochen) bei
Patienten mit primdrer (nicht familidrer und heterozygoter familiarer)
Hypercholesterindmie, die nicht mit einem Statin behandelt werden.
Dabei handelt es sich um Patienten, die ein moderates, hohes oder sehr
hohes kardiovaskuléres Risiko und eine bekannte Statinintoleranz
besitzen, oder um Patienten, die ein moderates kardiovaskulares Risiko
besitzen, jedoch nicht die Kriterien der Statinintoleranz erfillen.
Primares Ziel:

Untersuchung der LDL-C-Senkung nach 24-wdchiger Behandlung mit
Alirocumab (150 mg alle 4 Wochen und 75 mg alle 2 Wochen) als Add-
on-Therapie zur statinfreien LMT oder als Monotherapie im Vergleich zu
Placebo.

Hypothese:

Mo und 1 sind die Mittelwerte der relativen Senkung des berechneten
LDL-C nach 24 Wochen bei Patienten im Placebo- bzw. Alirocumab 150
mg Q4W-Arm.

Folgende Hypothese sollte getestet werden:
Ho: Mo=H1 versus Hy: poFp
Sekundare Ziele:

e Untersuchung des Effekts von Alirocumab (150 mg alle 4 Wochen
und 75 mg alle 2 Wochen) auf andere Lipidwerte (z.B. ApoB, non-
HDL-C, Gesamtcholesterin, Lp(a), HDL-C, Triglyzeride und ApocA-1)

¢ Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Alirocumab 150
mg alle 4 Wochen

¢ Untersuchung des Auftretens von anti-Alirocumab-Antikorpern
(ADAs)

e Untersuchung der Pharmakokinetik von Alirocumab 150 mg alle 4
Wochen

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des

Studiendesigns (z. B.

parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Insgesamt besteht die Studie aus vier Phasen:
e Screening (3 Wochen)
¢ doppelblinde Behandlungsphase (24 Wochen)

o optionale open-label Weiterbehandlung mit Alirocumab 150 mg alle 4
Wochen (insgesamt 120 Wochen oder bis Juni 2016)

¢ Follow-Up ohne Medikation (8 Wochen) *
* Flr Patienten, die nicht in die Open-label-Phase aufgenommen werden
konnten oder wollten, folgte die Follow-Up-Phase im direkten Anschluss
an die 24-wdchige doppelblinde Behandlungsphase
Die im vorliegenden Dossier dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit
und Sicherheit beziehen sich ausschlielich auf die 24-wdchige

doppelblinde Behandlungsphase. Im Folgenden wird deshalb nur auf diese
Phase der Studie eingegangen.
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der Probanden /
Patienten

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Die doppelblinde Behandlungsphase ist wie folgt charakterisiert:
Parallelgruppen-Design, multinationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase 111-Studie
Geplante Randomisierung im Verhaltnis 2:1:1 (Alirocumab 150 mg alle 4
Wochen : Alirocumab 75 mg alle 2 Wochen : Placebo)
Tatséchliches Zuteilungsverhéltnis: 1:2:1 (Alirocumab 150 mg alle 4
Wochen : Alirocumab 75 mg alle 2 Wochen : Placebo) aufgrund eines
systematischen Fehlers bei der Behandlungszuteilung
3b Relevante Anderungen Die vorliegende Version des Studienporotokolls (Amended Clinical Trial
der Methodik nach Protocol 1 vom 18.10.2013) stellt die erste Anderung des
Studienbeginn (z. B. Ein- | Studienprotokolls vom 16.08.2013 dar.
/Ausschlusskriterien), Die im Rahmen des ersten Amendments vorgenommenen Anderungen
mit Begrindung sind weder im vorliegenden Studienprotokoll, noch im vorliegenden Key
Results Memo (KRM) angegeben.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien:

e  Patienten mit primarer (nicht familidrer und heterozygoter familiéren)
Hypercholesterindmie, die entweder Ezetimib oder Fenofibrat oder
Diét erhalten.

e Eswerden nur solche Patienten eingeschlossen, die nicht mit einem
Statin behandelt werden. Dies entspricht folgenden Patienten:

- Patienten mit moderatem, hohem oder sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko* und bekannter Statinintoleranz**

- Patienten, die ein moderates kardiovaskulares Risiko besitzen,
jedoch nicht die Kriterien der Statinintoleranz erfillen

*moderates kardiovaskulares Risiko ist definiert als zehnjahriges
kardiovaskulares Mortalitétsrisiko von >1% und <5%, basierend auf der
Systematic COronary Risk Estimation (SCORE)

Hohes kardiovaskulares Risiko ist definiert als zehnjéhriges
kardiovaskuldres Mortalitétsrisiko von >5% (basierend auf SCORE),
moderater chronischer Nierenerkrankung, Typ 1 oder 2 Diabetes Mellitus
ohne Endorganschaden, oder heterozygote Hypercholesterindmie ohne
koronare Herzerkrankung oder dem entsprechenden Risiko dafur.

Sehr hohes kardiovaskuléres Risiko ist definiert als vorangegangene
koronare Herzerkrankung, ischdmischer Schlaganfall, peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (PAK), vorriibergehende
Durchblutungsstdrung, Bauchaortenaneurysma, Verschluss der
Halsschlagader um >50% ohne Symptome, Endarterektomie der
Halsschlagader, Stentbehandlung an der Halsschlagader,
Nierenarterienstenose, Stentbehandlung an der Nierenarterie, Typ 1 oder 2
Diabetes Mellitus mit Endorganschéaden.

**Statinintoleranz: Intoleranz auf wenigstens 2 Statine (in der taglichen
Einnahme). D.h. Intoleranz auf ein Statin in der niedrigsten taglichen
Startdosierung UND Intoleranz auf ein anderes Statin jeglicher Dosierung
aufgrund von Skelettmuskel-assoziierte Symptome (dabei andere als
durch Belastung oder Trauma hervorgerufene) wie z.B. Schmerz,
Schlaflosigkeit, Krdmpfe, die wéhrend der Statintherapie auftraten oder
sich verschlimmerten und bei Abbruch der Statintherapie abklangen.

- Unterschriebene Einverstdndniserklarung
Ausschlusskriterien:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e LDL-C <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), Statinintoleranz und sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko zum Zeitpunkt der Screening-Visite (Woche
-3)

e LDL-C <100 mg/dl (<2,59 mmol/l), Statinintoleranz und hohem oder
moderatem kardiovaskuléren Risiko zum Zeitpunkt der Screening-
Visite (Woche -3)

e LDC <100 mg/dl (<2,59 mmol/l), keine Statinintoleranz und
moderatem kardiovaskularen Risiko zum Zeitpunkt der Screening-
Visite (Woche -3)

e LDC >160 mg/dl (>4,1 mmol/l) bei alleiniger didtischer Therapie
(unabhéngig von Statinintoleranz und kardiovaskularem Risiko) zum
Zeitpunkt der Screening-Visite (Woche -3)

e Ein 10-Jahres-Risiko einer tddlichen kardiovaskuldren Erkrankung
<1% (ESC/EAS 2011) bei der Screening-Visite (Woche -3)

o Keine stabile LMT-Therapie (Ezetimib oder Fenofibrat) fiir
mindestens vier Wochen vor der Screening-Visite (Woche -3)

e Einnahme von Statin, rotem Hefereis, Nikotinsdure und
Gallensédurekomplexbinder fir mindestens vier Wochen vor der
Screening-Visite (Woche -3) und vom Screening bis zur
Randomisierung

e Einnahme anderer Fibrate als Fenofibrat innerhalb von vier Wochen
vor der Screening Visite (Woche -3)

¢ Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln oder OTC-Arzneimitteln,
die die Lipidwerte beeinflussen kdnnen, in nicht stabiler Dosis fur
mindestens vier Wochen vor der Screening-Visite (Woche -3) und
vom Screening bis zur Randomisierung

o Geplante perkutane koronare Intervention (PCI), Koronararterien-
Bypass (CAGB) Peripher- oder Carotis-Revaskularisation wéahrend
der Behandlungsphase

e Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris mit Krankenhausaufenthalt,
perkutane koronare Intervention (PCI), Koronararterien-Bypass
(CAGB), unkontrollierte Herzrhythmusstérung, Carotis-Chirurgie,
Carotis-Stentbehandlung, Schlaganfall, transitorische ischdmische
Attacke, Carotis-Revaskularisation, endovaskulare Verfahren oder
operative Eingriffe bei peripheren Gefalerkrankungen innerhalb von
drei Monaten vor der Screening-Visite (Woche -3)

o Systolischer Blutdruck >160 mmHg oder diastolischer Blutdruck
>100 mmHg zum Zeitpunkt des Screenings oder der Randomisierung

o Herzversagen des Stadiums 111 oder 1V (nach New York Heart
Association) innerhalb von 12 Monaten vor Studienbeginn

¢ \orausgegangene Hirnblutung
o Alter < 18 Jahre zum Zeitpunkt der Screening-Visite (Woche -7)

o Patienten, die nicht vor der Screening-Visite (Woche -7) zu einer
Cholesterin-senkenden Diét beraten wurden

o Jegliche klinisch relevante unkontrollierte endokrine Erkrankung, die
einen Einfluss auf Serum-Lipide oder Lipoproteine hat

e \orausgegangener bariatrischer Eingriff innerhalb von 12 Monaten
vor Screening-Visite (Woche -7)

e Gewichtsschwankungen > 5 kg innerhalb von 2 Monaten vor der
Screening-Visite (Woche -3)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Bestehende HoFH

Bekannte loss-of-function-Mutation oder —Polymorphismus von
PCSK9

Einnahme systemischer Kortikosteroide (Ausnahme: Ersatztherapie
bei Erkrankungen der Hypophyse oder Nebennieren mit einer stabilen
Dosierung fiir mindestens sechs Wochen vor Randomisierung

Einnahme einer kontinuierlichen Ostrogen- oder Testosteron-
Ersatztherapie (Ausnahme: stabile Dosierung fiir mindestens sechs
Wochen vor Screening-Visite (Woche -7) und keine geplante
Anderung)

Krebserkrankung innerhalb von 5 Jahren vor Studienbeginn
(Ausnahmen: adaquat behandeltes Basalzellkarzinom,
Plattenepithelkarzinom oder in situ Zervixkarzinom)

Positiver HIV-Test

Behandlung mit einem anderen experimentellen Arzneimittel als
Alirocumab innerhalb eines Monats

Patienten, die in anderen klinischen Studien mit Alirocumab oder
anderen anti-PCSK9-Antikdrpern behandelt wurden

Fehlende Eignung des Patienten nach Einschatzung des
Studienpersonals

Widerruf der Einverstandniserklarung

Laborbefunde in der Screening-Phase (ohne Laboruntersuchungen bei
Randomisierung): positive Tests auf Hepatitis B, Hepatitis C oder
Schwangerschaft; Nichtern-Triglyzeride >400 mg/dl (>4,52 mmol/l);
Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR ) <30 ml / min / 1,73 m?
nach MDRD-Gleichung (berechnet durch Zentrallabor); Alanin-
Aminotransferase (ALT ) oder Aspartat-Aminotransferase (AST) > 3
x obere Grenze des Normalbereichs; Kreatinphosphokinase (CPK ) >
3 x obere Grenze des Normalbereichs; TSH < untere Normgrenze oder
> obere Normgrenze

Bekannte Hypersensitivitat gegen monoklonale Antikérper oder einen
Bestandteil der Arzneimittelzubereitung

Schwangere oder stillende Frauen; Frauen im gebdarféahigen Alter, die
keine hoch wirksamen Verhitungsmethoden anwenden, oder bei
denen kein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden kann. (Frauen
im gebdrfahigen Alter mlssen zum Zeitpunkt des Screening und der
Randomisierung einen bestétigten negativen Schwangerschaftstest
haben. Sie miissen eine wirksame Verhiitungsmethode wahrend der
gesamten Dauer der Studienbehandlung und 10 Wochen nach der
letzten Einnahme von Priifpraparaten nutzen und wiederholten
Schwangerschaftstests bei den Studienvisiten zustimmen. Die
angewandten Methoden der Empféngnisverhltung mussen die
Kriterien flr eine hoch effektive Methode der Empfangnisverhiitung
gemil der “Note for guidance on non-clinical safety studies for the
conduct of human clinical trials and marketing authorization for
pharmaceuticals (CPMP/ICH/286/95”
http://www.ema.europa.eu/pdfs/fhuman/ich/028695en.pdf.) erfillen.
Bei Frauen nach der Menopause mussen mindestens 12 Monate seit
der letzten Menstruation vergangen sein.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde in 43 Zentren in 8 Landern durchgefiihrt: US, Australien
Belgien, Kanada, Dédnemark, Niederlande, Neuseeland, Spanien

Eine Lenkungsausschuss (Steering Committee) beriet den Sponsor fir alle
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Phase 3-Studien zur LDL-C-Senkung beziiglich wissenschaftlicher und
methodischer Fragen, war verantwortlich fiir alle wissenschaftlichen
Fragestellungen wahrend der Studie und priifte die Empfehlungen des
Daten-Monitoring-Komitees.

Das Daten-Monitoring-Komitee war verantwortlich fir die
Patientensicherheit in den Phase 3-Studien zur LDL-C-Senkung. Die
Mitglieder des Daten-Monitoring-Komitees priften Berichte, die von
einem unabhéngigen Statistiker entblindet wurden, und sprachen
Empfehlungen zur Durchfiihrung der Studie mit Blick auf die Sicherheit
der Patienten aus.

Ein unabhangiges Komitee fir klinische Ereignisse, bestehend aus
Experten im Bereich der kardiovaskuldren Erkrankungen, war
verantwortlich fiir die Definition und Uberpriifung der kardiovaskularen
Ereignisse und Todesfélle basierend auf verblindeten Daten.

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Regime:

e Alirocumab 150 mg alle vier Wochen + alternierend Placebo alle 4
Wochen

e  Alirocumab 75 mg alle zwei Wochen

e  Placebo alle zwei Wochen

Administration:

e Fertigpen zur subkutanen Selbstinjektion oder Injektion durch eine
andere benannte Person

Optionale Dosierungsanpassung bei Alirocumab:

e Reguldr Woche 0 bis Woche 12: 75 mg alle zwei Wochen oder 150
mg alle 4 Wochen

e Optional von Woche 12 bis 22 (2 Wochen vor dem Ende der
doppelblinden Behandlungsperiode): 150 mg alle zwei Wochen (in
Abhéangigkeit vom LDL-C-Wert in Woche 8 und dem
kardiovaskularem Risiko; unter Beibehaltung der Verblindung)

Medikation in der Run-in-Phase:

Alle Patienten erhielten in der 3-wdchigen Run-in-Phase subkutanes
Placebo zu Ubungszwecken

Hintergrundtherapie mit LMT:
Erlaubt waren: Ezetimib und Fenofibrat

Nicht erlaubt waren: Statine, Roter Hefereis, Fibrate auBer Fenofibrat,
Nikotinsdure, Gallensdurebinder

Die erlaubte LMT durfte wahrend der Screeningphase und des 24-
wdchigen Behandlungszeitraums nicht gedndert werden (inkl.
Dossisanpassung)

Die Lipidwerte blieben verblindet. Das Zentrallabor informierte jedoch
bei erhéhten Triglyzeridwerten, sodass die Studienzentren eine
Entscheidung beziglich der LMT treffen konnten. Bei aulergewdhnlichen
Umsténden wie z.B. erhdhten Triglyzeridwerten konnte das
Studienzentrum in Abstimmung mit dem Untersucher Anderungen an der
LMT vornehmen.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare
und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt:

e Prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 24
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert, basierend auf allen LDL-
C-Werten ungeachtet der Fortfiihrung der Behandlung
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
ggf. alle zur Optimierung | Sekundare Wirksamkeitsendpunkte:
der Ergebnisqualitat e Prozentuale Anderung des berechneten LDL-C-Werts nach 12
\Iéermgnge;%]ethoden Wochen im Vergleich zum Ausgangswert
u N
(. B. g e Prozentuale Anderung des ApoB-Werts nach 24 Wochen im

Mehrfachbeobachtungen, Vergleich zum Ausgangswert
Training der Prifer) und e Prozentuale Anderung des non-HDL-C-Werts nach 24 Wochen im

ggf. Angaben zur Vergleich zum Ausgangswert
Validierung von e Prozentuale Anderung des Gesamt-Cholesterin-Werts nach 24
Erhebungsinstrumenten Wochen im Vergleich zum Ausgangswert

e Prozentuale Anderung des ApoB-, non-HDL-C- und Gesamt-
Cholesterin-Werts nach 12 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert

¢ Anteil der Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <70 mg/dl (1,81 mmol/l) oder
oder Rest der eingeschlossenen Patienten, die einen berechneten LDL-
C-Zielwert <100 mg/dl (2,59 mmol/l) nach 24 Wochen erreicht haben

e Prozentuale Anderung des Lp(a)-, HDL-C-, Niichterntriglyzerid- und
ApoA-1-Werts nach 24 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert

e Prozentuale Anderung des Lp(a)-, HDL-C-, Niichterntriglyzerid- und
ApoA-1-Werts nach 12 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert

¢ Anteil der Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko, die
einen berechneten LDL-C-Zielwert <70 mg/dl (1,81 mmol/I) oder
Rest der eingeschlossenen Patienten, die einen berechneten LDL-C-
Zielwert <100 mg/dl (2,59 mmol/l) nach 12 Wochen erreicht haben

o Anteil der Patienten, die einen berechneten LDL-C-Zielwert <100
mg/dl (2,59 mmol/l) nach 12 und 24 Wochen erreicht haben

e Anteil der Patienten, die einen berechneten LDL-C-Zielwert <70
mg/dl (1,81 mmol/l) nach 12 und 24 Wochen erreicht haben

o Absolute Anderung des berechneten LDL-C-Werts (mg/dl und
mmol/l) nach 12 und 24 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit > 50%iger Senkung des berechneten LDL-C-
Werts nach 12 und 24 Wochen

Sicherheitsendpunkte:

¢ Unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

o Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: generelle
allergische Reaktionen, lokale Reaktionen an der Injektionsstelle;
hamolytische Andmie; neurologische Ereignisse; ophtalmologische
Ereignisse; Uberdosis der Priifarznei; Schwangerschaft; ALT-
Erhéhung

o Kardiovaskulére Ereignisse: Myokardinfarkt; zerebrovaskulére
Ereignisse (Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke,
Hirnblutung, Ischdmie oder Blutung im Rickenmark oder der Retina);
instabile Angina pectoris mit Krankenhausaufenthalt oder
Notfallbehandlung, Herzinsuffizienz mit Krankenhausaufenthalt oder
Notfallbehandlung, koronare Revaskularisation, Tod infolge eines
kardiovaskuldren Ereignisses

e Todesfalle

o Laborwerte: Urinanalyse, Blutanalyse, hdmatologische Analyse;
Standard-Blutwerte (Glucose, Natrium, Kalium, Chlorid, Bicarbonat,
Calcium, Phosphor, Harnstoff, Kreatinin, Harnsdure, Gesamt-Protein,
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Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
LDH, Albumin, y-Glutamyltransferase, Hepatitis-C-Antikorper,
Leberwerte [ALT, AST, alkalische Phosphatase, Gesamt-Bilirubin],
Kreatinphosphokinase)
o Vitalparameter (Blutdruck, Puls)
o Elektrokardiogramm
o Anti-Alirocumab-Antikdrper (ADA); neutralisierende anti-
Alirocumab-Antikdrper bei positivem ADA-Befund
e Prozentuale Anderung des hs-CRP-Werts im Vergleich zum
Ausgangswert
o Absolute Anderung des HbA;.-Werts im Vergleich zum
Ausgangswert
¢ Anteil der Patienten mit berechnetem LDL-C < 25 mg/dl (0,65
mmol/l) oder < 15 mg/dl (0,39 mmol/l) bei zwei aufeinanderfolgenden
Messungen
Lebensqualitat:
e EQ-5D (nicht Bestandteil des KRM)
6b Anderungen der Auf Basis des vorliegenden Studienprotokolls und KRM konnen keine

Aussagen zu Item 6b getroffen werden.

Blockrandomisierung,

Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Eine Fallzahl von 39 Patienten (26 Patienten mit Alirocumab und 13
Fallzahlen bestimmt? Patienten mit Placebo) hétte eine 90%ige Power, um einen Unterschied in
der mittleren prozentualen LDL-C-Senkung (Baseline zu Woche 24) von
30% mit einem zweiseitigen 0,05 Signifikanzniveau und einer
Standardabweichung von 25% nachzuweisen.
Um das Sicherheitsprofil von Alirocumab 150 mg Q4W in der
vorliegenden Patientenpopulation genauer zu untersuchen, wurde die
Fallzahl auf 200 (geplant™: 100 fur Alirocumab 150 mg Q4W, 50 fur
Alirocumab 75/150 Q2W, 50 fiir Placebo) erhoht.
*Aufgrund eines systematischen Fehlers bei der Behandlungszuteilung
wurde das Zuteilungsverhéltnis nicht wie geplant eingehalten. Vergleiche
hierzu Item 3a.
7b Falls notwendig, Die Auswertung der Studie erfolgte in zwei Teilen:
Beschreibung von o die Hauptanalyse der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte wurde
Zwischenanalysen und durchgefiihrt, als alle randomisierten Patienten Woche 24 der
Kriterien fur einen Behandlungsphase beendet hatten (Datenschnitt 27. Oktober 2014)
vorégltlggg h o die finale Datenanalyse wird nach Beendigung der Open-label-Phase
Studienabbruc stattfinden und beinhaltete die explorative Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte nach Woche und die finale
Sicherheitsauswertung
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Die Randomisierung erfolgte zentral durch das interaktive
Generierung der Sprachdialogsystem (IVRS, Interactive Voice Response System) bzw. das
zufalligen Zuteilung interaktive Webdialogsystem (IWRS, Interactive Web Response System).
8b Einzelheiten (z. B. Randomisierung mittels permutierter Blocke,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Stratifizierung)

Stratifizierung nach: Statinintoleranz (ja/nein), Statin-freie LMT (ja/nein)

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet
war

Zentrale Zuteilung per Telefon/Internet (IVRS, IWRS).

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Zentrale Erstellung der Randomisierungsliste und Zuteilung der Patienten

11

Verblindung

1la

Waren a) die Probanden /
Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention /
Behandlung
durchfiihrten, und / oder
c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

a) ja
b) ja
) ja

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Alirocumab und s.c. Placebo wurden in identisch aussehenden Fertigpens
bereitgestellt und identisch verblindet verpackt.

Die Packungen waren jeweils mit einer computergenerierten Nummer
versehen, die dem Prifarzt zum Zeitpunkt der Randomisierung bekannt
gegeben wurde.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden
zur Bewertung der
primdren und sekundéren
Zielkriterien

Population zur Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte:

e ITT (intention-to-treat)-Population: alle randomisierten Patienten, fir
die der LDL-C-Ausgangswert und mindestens ein LDL-C-Wert
innerhalb der definierten Analysefenster bis Woche 24 bestimmt
wurde, unabhéngig davon, ob die Patienten eine Behandlung erhalten
haben. Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert.

e mITT (modified intention-to-treat)-Population: alle randomisierten
Patienten, flr die der LDL-C-Ausgangswert und mindestens ein LDL-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis Woche 24
bestimmt wurde und die zum Zeitpunkt der Messung mit der
Studienintervention behandelt wurden. Bei Abbruch der Intervention
galt der Behandlungszeitraum bis 21 Tage nach der letzten Injektion.
Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert.

Population zur Auswertung der Sicherheitsendpunkte:

¢ Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienintervention erhalten haben. Patienten wurden
ausgewertet wie behandelt.

Population zur Bestimmung von anti-Alirocumab Antikérpern

e Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienintervention erhalten haben und fir die der
Ausgangswert und mindestens eine Antikdrperbestimmung nach der
ersten doppelblinden Injektion verfiighar waren

Population zur Auswertung der Lebensqualitat

o Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienintervention erhalten haben und flr die der
Ausgangswert und eine Bewertung von mindestens einer der 5
Dimensionen des EQ-5D nach der ersten doppelblinden Injektion
verfiighar waren

Statistische Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte:

Primdre und sekundédre Endpunkte wurden in der ITT-Population
ausgewertet.

Primarer Endpunkt:

Die prozentuale Anderung des berechneten LDL-C im Vergleich zum
Ausgangswert wurde mittels MMRM (mixed effect model with repeated
measures)-Methode in SAS® analysiert. Das Modell enthielt als feste
Effekte Behandlung (Placebo, Alirocumab 150 mg Q4W, Alirocumab 75
mg Q2W), Randomisierungsstrata gemai VRS (Statinintoleranz
(ja/nein), Statin-freie LMT (ja/nein)), Zeitpunkt (Woche 4, 8, 12, 16, 24),
die Interaktionsterme Behandlung*Zeitpunkt und Strata*Zeitpunkt, sowie
die stetigen festen Kovariaten LDL-C Ausgangswert und der
Interaktionsterm Ausgangswert*Zeitpunkt. Das Modell lieferte nach
Ausgangswert adjustierte geschatzte least square-Mittelwerte (LSM) bei
Woche 24 flr beide Behandlungsgruppen mit den jeweiligen
Standardfehlern (SE) und 95 % Konfidenzintervallen (KI). Mit geeigneten
Contrast Statements wurde der Unterschied in den Schatzwerten 2-seitig
auf dem Niveau 5% getestet. Innerhalb der Gruppen wurden die LSM und
SE nach dem Anteil der Patienten in den Strata-Variablen in der
Studienpopulation gewichtet.

Hypothese:

Mo und L1 sind die Mittelwerte der relativen Senkung des berechneten
LDL-C nach 24 Wochen bei Patienten mit Placebo bzw. Alirocumab 150
mg Q4W.

Folgende Hypothese sollte getestet werden:
Ho: Mo=HM1 Versus Hy: Ho#py

Zum Nachweis der Robustheit der Ergebnisse wurden u.a. Auswertungen
auf Basis der mITT-Population durchgefiihrt.

Sekundare Endpunkte:
Stetige, normalverteilte Endpunkte wurden mittels MMRM-Modell analog
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

zum primaren Endpunkt ausgewertet.

Stetige, nicht-normalverteilte Endpunkte (Lipide: TG und LP(a)) wurden
mittels eines multiplen Imputationsansatzes zum Umgang mit fehlenden
Daten ausgewertet. Die prozentuale Verénderung vom Ausgangswert zu
einem bestimmten Zeitpunkt wurde von beobachteten und imputierten
Lipid-Werten zu diesem Zeitpunkt bestimmt. Nach multipler Imputation
wurde ein robustes Regressionsmodell mit M-Schétzung fiir den zu
interessierenden Endpunkt und mit Behandlungsgruppe,
Randomisierungsstrata und entsprechendem Ausgangswert als Effekte im
Modell verwendet, um Behandlungseffekte zu vergleichen. Die
kombinierten Mittelwertschatzungen fir beide Behandlungsgruppen sowie
die Differenzen dieser Schatzungen und die entsprechenden
Standardfehler (SEs), 95% Konfidenzintervalle und p-Werte wurden
bestimmt.

Binédre Endpunkte wurden ebenfalls mittels eines multiplen
Imputationsansatzes fur fehlende Daten ausgewertet. Bindre Endpunkte zu
bestimmten Zeitpunkten wurden basierend auf beobachteten und
imputierten Lipidwerten zu diesen Zeitpunkten bestimmt. Multiple
Imputation mit anschlieRender stratifizierter logistischer Regression mit
Behandlungsgruppe als Haupteffekt und Ausgangswert als Kovariate,
stratifiziert gemal Randomisierungsstrata, wurde verwendet, um die
Behandlungsgruppen zu vergleichen. Kombinierte Schatzungen von odds
ratio (OR) zwischen Behandlungsgruppen, 95 % Konfidenzintervall und
p-Wert wurden bestimmt. Wenn logistische Regression nicht moglich war
(z.B. null Responder in einem Behandlungsarm), wurden fehlende Werte
mittels LOCF (last observation carried forward)-Ansatz kalkuliert und
ein Modell der exakten bedingten logistischen Regression angewandt.

Die sekundaren Endpunkte wurden in einer hierarchischen Rangfolge
ausgewertet.

Statistische Auswertung der Sicherheitsendpunkte:

Es erfolgte eine deskriptive Zusammenfassung der Sicherheitsendpunkte
pro Behandlungsarm ohne formale Signifikanztests. Der flr die
Sicherheitsauswertung relevante Zeitraum reichte von der ersten bis zur
letzten Verabreichung der Studienintervention (Alirocumab oder
Ezetimib) plus 70 Tage (10 Wochen).

12b

Weitere Analysen, wie
z.B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Subgruppenanalysen und Sensitivitatsanalysen:

Auf Basis des vorliegenden Studienprotokolls und KRM kénnen keine
Aussagen zu Item 12b getroffen werden.

Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)

13a Anzahl der a) Alirocumab 150 mg Q4W: n=59, Alirocumab 75 Q2W: n= 116:
Studienteilnehmer fir Placebo: n=58
jede durch b) Alirocumab 150 mg Q4W: n=58, Alirocumab 75 Q2W: n= 115:
Randomisierung Placebo: n=58 (Patienten, die mindestens eine Dosis der geplanten
gebildete Behandlung erhalten haben)

c) Alirocumab 150 mg Q4W: n=58, Alirocumab 75 Q2W: n= 115:
Placebo: n=57 (ITT-Population)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

b) tatséchlich die
geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

die Studie endete oder
beendet wurde

13b Fir jede Gruppe: Insgesamt wurden 233 Patienten randomisiert, wovon 2 Patienten nicht
Beschreibung von behandelt wurden (pro Alirocumab-Gruppe jeweils ein Patient). Diese
verlorenen und Patienten gingen nicht in die Auswertung der Sicherheitsendpunkte ein.
ausgeschlossenen 3 der randomisierten Patienten wurden aus der ITT Population
I;atlznter) nach " ausgeschlossen:
andomisierung m . Lo .
Angabe \I/clm ér?]nd:en e Ein unbehandelter Patient in der Alirocumab 150 mg Q4W-Gruppe
(kein LDL-C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis
Woche 24)
e Ein unbehandelter Patient in der Alirocumab 75 mg Q2W-Gruppe
(kein LDL-C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis
Woche 24)
e Ein Patient der Placebo-Gruppe (kein LDL-C- Wert innerhalb der
definierten Analysefenster bis Woche 24)
5 der randomisierten Patienten wurden aus der mITT Population
ausgeschlossen:
o Drei Patienten, die bereits aus der ITT-Population ausgeschlossen
wurden
e  Zwei Patienten (je ein Patient in Placebo- und Alirocumab 150 Q4W-
Gruppe), da kein LDL-C-Wert innerhalb der definierten
Analysefenster bis Woche 24 und innerhalb des
Behandlungszeitraums mit der Studienintervention
Studienabbriiche: siehe Flow Chart
14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Né&here Angaben Uber Dezember 2013 — Oktober 2014
den Zeitraum der (Zeitpunkt der Aufnahme des ersten Studienteilnehmers — Zeitpunkt der
Studienaufnahme der letzten Visite (24- wochige Behandlungsphase) des letzten
Probanden / Patienten Studienteilnehmers )
und der
Nachbeobachtung
14b Informationen, warum Die Studie (24-wdchige doppelblinde Behandlungsphase) endete

planmagig.

a: nach CONSORT 2010.
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In die Studie eingeschlossen und randomisiert: N =233

v v
Placebo Alirocumab 75 Q2W Alirocumab 150 Q4W N =
N=58 N=116 59
Behandlung erhalten Behandlung erhalten Behandlung erhalten
N=358 N=115 N=158

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung:

N=4

Griinde:

UEN=2
Protokoll-Verletzer N =0
Andere N =2

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung:

N=38

Griinde:

UEN=2
Protokoll-Verletzer N = 2
AndereN = 4

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung:

N=8

Griinde:

UEN=5
Protokoll-Verletzer N = 1
Andere N =2

abgeschlossen: N =54

abgeschlossen: N = 107

abgeschlossen: N =50

ITT N =57
mITT N=56
Safety N =58

ITT N=115
mITT N=115
Safety N=115

Abbildung 4-16: Patientenfluss der Studie ODYSSEY CHOICE Il
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Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten
Tabelle 4-87 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr

Studie ODYSSEY CHOICE Il

Studie: ODYSSEY CHOICE 11

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Weber C (2013): clinical study protocol - A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group Study Evaluating the Efficacy and
Safety of Alirocumab in Patients with Primary
Hypercholesterolemia not treated with a statin
(ODYSSEY CHOICE 1)

Studienprotokoll CHOICE I

Murphy J (2014): First Step Analysis Key Results
Memo: A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Parallel Group Study Evaluating the
Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients With
Primary Hypercholesterolemia not treated with a
Statin, STUDY NUMBER: EFC13786, STUDY
NAME: ODYSSEY CHOICE II.

Key Results Memo der
CHOICE I

First-Step  Auswertung

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Patienten wurden im Zuteilungsverhaltnis 1:2:1 den Behandlungen Alirocumab
150 mg alle 4 Wochen, Alirocumab 75 mg alle 2 Wochen und Placebo zugeteilt.
Urspriinglich war eine Randomisierung im Verhéltnis 2:1:1 (Alirocumab 150 mg
alle 4 Wochen : Alirocumab 75 mg alle 2 Wochen : Placebo) geplant, die jedoch
aufgrund eines systematischen Fehlers bei der Behandlungszuteilung nicht realisiert
wurde.

Die Randomisierung erfolgte mittels permutierter Blocke, stratifiziert nach
Vorliegen einer Statinintoleranz (ja/nein) und der Statin-freien Hintergrundtherapie
(ja/nein).

Die Randomisierung erfolgte zentral durch das interaktive Sprachdialogsystem
(IVRS, Interactive Voice Response System) bzw. das interaktive Webdialogsystem
(IWRS, Interactive Web Response System).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja

[] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten waren verblindet. Alirocumab und Alirocumab-Placebo wurden in identisch
aussehenden Fertigpens bereitgestellt und identisch verblindet verpackt. Die Patienten und
das Studienpersonal hatten bis zum Ende der Studie keinen Zugang zur
Randomisierungsliste (Ausnahme: Auftreten eines unerwinschten Ereignisses, dass das
Aufheben der Verblindung notwendig macht).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnden Personen waren verblindet. Alirocumab und Alirocumab-Placebo wurden
in identisch aussehenden Fertigpens bereitgestellt und identisch verblindet verpackt. Die
Patienten und das Studienpersonal hatten bis zum Ende der Studie keinen Zugang zur
Randomisierungsliste (Ausnahme: Auftreten eines unerwinschten Ereignisses, dass das
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Aufheben der Verblindung notwendig macht).

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es ist unklar, ob weitere Aspekte vorliegen, die zu einer Verzerrung fuhren kénnten. Zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung lag kein vollstandiger Studienbericht vor. Alle
Einschatzungen wurden auf Basis des Studienprotokolls und der Key Results Memos
getroffen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig 1 hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Bei der Studie ODYSSEY CHOICE Il handelt es sich um eine randomisierte, placebo-
kontrollierte, doppelblinde Phase-I11-Studie. Sowohl die Erzeugung der Randomisierungssequenz
als auch die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde mittels Interactive Web Response System
(IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) realisiert. Es handelt sich um eine
doppelblinde Studie, d.h. Patient und behandelnder Arzt waren verblindet. Erhebung und
Auswertung der Endpunkte erfolgte zentral und verblindet. Es handelte sich um eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

Auf Basis der vorliegenden Unterlagen (Studienprotokoll und Key Results Memos) ergeben sich
keine Hinweise auf eine Verzerrung. Da jedoch zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung kein
Studienbericht verfiigbar ist, kann nicht vollstandig ausgeschlossen werden, dass verzerrende
Aspekte vorliegen. Die Studie CHOICE Il ist ein Teil des ODYSSEY -Studienprogramms. Die
ODYSSEY-Studien sind hinsichtlich des Studiendesigns, der eingeschlossenen Patienten, der
Erhebung, Auswertung und Berichterstattung der Endpunkte vergleichbar. Da alle Ubrigen in die
Bewertung eingeschlossenen ODYSSEY-Studien keine Hinweise auf Verzerrungsaspekte auf
Studienebene aufwiesen, wird das Verzerrungspotential der Studie CHOICE Il abschlieRend
deshalb als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: _LDL-C-Senkung

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die ITT-Population umfasste alle randomisierten Patienten, fur die der LDL-C-
Ausgangswert und mindestens ein LDL-C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis
Woche 24 bestimmt wurde, unabhéngig davon, ob die Patienten eine Behandlung erhalten
haben. Die Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert. Der Anteil der nicht in der ITT-
Population berticksichtigten Patienten betrug < 5 %. Aus diesem Grund ergibt sich durch die
ausgewerteten Patientenpopulationen kein Anhaltspunkt fiir eine Verzerrung.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches VVerzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt.

Endpunkt: _ Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die ITT-Population umfasste alle randomisierten Patienten, fur die der LDL-C-
Ausgangswert und mindestens ein LDL-C-Wert innerhalb der definierten Analysefenster bis
Woche 24 bestimmt wurde, unabhéngig davon, ob die Patienten eine Behandlung erhalten
haben. Die Patienten wurden ausgewertet wie randomisiert. Der Anteil der nicht in der ITT-
Population berticksichtigten Patienten betrug < 5 %. Aus diesem Grund ergibt sich durch die
ausgewerteten Patientenpopulationen kein Anhaltspunkt fiir eine Verzerrung.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen filhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches VVerzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt.

Endpunkt: _ Unerwuinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Zur Auswertung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse wurde die Safety-Population
herangezogen. Diese umfasste alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienintervention erhalten haben. Die Safety-Population entsprach exakt der
randomisierten Population, somit ergibt sich daraus keine Verzerrung.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie und es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Die ausgewertete Patientenpopulation entsprach der randomisierten Population.
Insgesamt ergeben sich keine Hinweise auf eine relevante Verzerrung.
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