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Hintergrund

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

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfihrt oder das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckméaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal} des Zusatz-nutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemar § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéndert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalles des Zusatznutzens von Volanesorsen zieht der G-BA die Zulassung und
Unterlagen zur Zulassung (inshesondere den European Public Assessment Report (EPAR)), die
Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach
Maf3gabe derim 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Volanesorsen in seiner
Sitzung am 12. November 2019 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit Schreiben
vom 12. August 2019 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
¢ Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. November 2019 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlief3t
der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdéffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Volanesorsen
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1 Fragestellung

Volanesorsen (Waylivra®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug®. Gemal3 8§ 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In
die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender Indikation
eingeschlossen:

Volanesorsen ist angezeigt fur die unterstiitzende Behandlung neben einer Diat bei
erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigtem Familiaren Chylomikrondmie-Syndrom
(FCS) und einem hohen Risiko fur Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Diat und
eine triglyceridsenkende Therapie unzureichend war [2].

GemalR zentralem Zulassungsverfahren erhielt Volanesorsen (Waylivra®) am 3. Mai 2019 eine
bedingte Marktzulassung (conditional marketing authorisation). Nahere Informationen siehe
Kapitel 4.1.

GemalR Zulassung wird folgendes Dosierungsschema empfohlen [2].

Dosierung

¢ Die empfohlene Anfangsdosis betragt 285 mg in 1,5 ml Injektionslésung, die Uber 3 Monate
einmal wdchentlich subkutan verabreicht wird. Nach 3 Monaten ist die Dosisfrequenz auf
285 mg alle 2 Wochen zu reduzieren.

¢ Bei Patientinnen und Patienten mit einer Abnahme der Serumtriglyzeride < 25 % oder wenn
nach 3 Monaten Behandlung mit Volanesorsen 285 mg/Woche keine Serumtriglyzeridwerte
unter 22,6 mmol/l erreicht werden, muss die Behandlung jedoch abgesetzt werden.

¢ Nach 6 Monaten Behandlung mit Volanesorsen sollte eine Erhéhung der Dosisfrequenz auf
285 mg/Woche in Betracht gezogen werden, wenn laut betreuendem erfahrenen arztlichen
Fachpersonal das Ansprechen der Triglyzeridabnahme im Serum als unzureichend bewertet
wurde und unter der Bedingung, dass die Thrombozytenzahlen im Normalbereich liegen.
Wenn die héhere Dosis von 285 mg einmal wdchentlich nach 9 Monaten keine signifikante
zusatzliche Triglyzeridabnahme bewirkt, sollte die Dosis wieder auf 285 mg alle 2 Wochen
herabgesetzt werden.

¢ Die Patientinnen und Patienten sollen angewiesen werden, die Injektionen in dem vom
arztlichen Personal festgelegten Zeitabstand stets am gleichen Wochentag vorzunehmen.

e Falls eine Dosis versaumt und dies innerhalb von 48 Stunden bemerkt wird, muss die
Patientin / der Patient die versaumte Injektion so schnell wie méglich nachholen. Falls das
Versdaumnis nicht innerhalb von 48 Stunden bemerkt wird, ist die versaumte Dosis
auszulassen und die nachste Injektion zum planmafiigen Zeitpunkt vorzunehmen.

Thrombozytenkontrolle und Dosisanpassungen

e Vor Therapiebeginn muss die Thrombozytenzahl bestimmt werden. Wenn diese unter
140 x 109/ liegt, muss ungefahr eine Woche spater zur Kontrolle eine weitere Bestimmung
vorgenommen werden. Wenn die Thrombozytenzahl bei einer zweiten Bestimmung unter
140 x 109/ bleibt, darf die Therapie mit Waylivra® nicht eingeleitet werden (siehe Abschnitt
4.3 in der Fachinformation).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Volanesorsen
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e Nach Therapiebeginn muss die Thrombozytenzahl in Abhé&ngigkeit von den ermittelten
Werten mindestens alle zwei Wochen kontrolliert werden.

¢ Die Therapiedurchfiihrung und -Uberwachung ist entsprechend den Laborwerten anzupas-
sen, wie in Abbildung 1 dargestellt. Jegliche Wiederaufnahme der Therapie nach einer Pause
oder Unterbrechung aufgrund einer schweren Thrombozytopenie ist sorgfaltig abzuwégen,
auch wenn die Thrombozytenwerte wieder = 100 x 10°%/1 liegen. Nach einem Therapieab-
bruch sollte vor der Wiederaufnahme ein Hamatologe konsultiert werden.

Thrombozytenzahl Dosis Kontroll-
(Zellen/ul) (285 mg Fertigspritze) haufigkeit
Normal (> 140) Anfangsdosis: Wochentlich alle 2 Wochen

Nach 3 Monaten: alle 2 Wochen
100 bis 139 Alle 2 Wochen wochentlich
> 4 Wochen Pause, Wiederaufnahme alle 2 Wochen,

75 bis 99 wenn Thrombo = 100 x 109/ wochentlich
) = 4 Wochen Pause, Wiederaufnahme alle 2 Wochen
a ! ! —
o0 bis 74 wenn Thrombo > 100 x 1091 alle 2-3 Tage
Weniger als 50® Behandlung absetzen; Glucocorticoide empfohlen Taglich

a Siehe Abschnitt 4.4 zu Empfehlungen hinsichtlich der Anwendung von Thrombozytenaggre-
gationshemmern/NSAR/Antikoagulanzien.

b Die Konsultation durch einen Hamatologen ist fur die Nutzen/Risiko-Abwagung einer mog-
lichen weiteren Behandlung mit Volanesorsen erforderlich

Abbildung 1: Empfehlungen zur Durchfiihrung und Uberwachung der Therapie mit Volanesorsen [2]

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber Studien zu Volanesorsen

Studienname
(Nummer)

Studie mit
Dossier
vom pU
einge-
reicht

Studie vom
pU als rele-
vant fur die
Ableitung des
Zusatz-
nutzens
erachtet

Studie
relevant
fur die
Nutzen-
bewertung

Grinde, warum Studie nicht relevant fur
die Nutzenbewertung

APPROACH
(CS6)Y

Ja

Ja

Ja

COMPASS
(CS16)

Ja

Ja

Nein

Placebokontrollierte Phase-11I-Studie, einge-
schlossen wurden Personen mit schwerer
Hypertriglyzeridamie (N = 114). Nur 7 von
114 Personen haben geman vorliegendem
AWG eine FCS (< 10 %); kurzere Studien-
dauer (Behandlungsdauer von 26, statt

52 Wochen wie in der zulassungsrelevanten
Studie APPROACH); pU berichtet Ergebnisse
auf Basis der 7 Studienteilnehmenden (Teil-
population); insgesamt enthalt die Studie
keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Informationen, die Uber jene aus den
berlicksichtigten Studien hinausgehen.

APPROACH
OLE (CS7)

Ja

Ja

Nein3

Offene Phase-lll-Extensionsstudie; einge-
schlossen wurden therapieerfahrene
Personen aus der APPROACH-Studie (CS6)
und der COMPASS-Studie (CS16) sowie
therapienaive FCS-Patientinnen und -Patien-
ten, die nicht in die Studien APPROACH und
COMPASS eingeschlossen waren; zum
Datenschnitt 20.06.2018 befanden sich 14
vorbehandelte Personen aus dem
Volanesorsenarm in der Extensionsstudie.
Grunde fur die Nichtberlcksichtigung dieser
Studie in der Nutzenbewertung sind dem
Anhang zu entnehmen.

CS2

Ja

Nein

Nein

Phase-ll-Dosisfindungsstudie; eingeschlos-
sen wurden Personen mit schwerer oder
unkontrollierter Hypertriglyzeridamie (N = 89).
Nur 3 von 89 Personen haben gemaf vorlie-
gendem AWG eine FCS (< 5 %); kiirzere
Studiendauer (Behandlungsdauer von 13,
statt 52 Wochen wie in der zulassungsrele-
vanten Studie APPROACH); insgesamt ent-
halt die Studie keine fir die Nutzenbewertung
relevanten Informationen, die Uber jene aus
den bericksichtigten Studien hinausgehen.

Cs1?

Nein

Nein

Nein

Phase-I-Studie

CS13?

Nein

Nein

Nein

Phase-I-Studie

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Studienname | Studie mit | Studie vom Studie Grinde, warum Studie nicht relevant fur
(Nummer) Dossier pU als rele- relevant die Nutzenbewertung
vom pU vant fur die far die
einge- Ableitung des | Nutzen-
reicht Zusatz- bewertung
nutzens
erachtet
Placebokontrollierte Phase-II-Dosisfindungs-
studie; eingeschlossen wurden Personen mit
Hypertriglyzeridamie mit Typ 2 Diabetes
mellitus (n = 15); kurzere Studiendauer
cs4? Nein Nein Nein (Behandlungsdauer von 25, statt 52 Wochen
wie in der zulassungsrelevanten Studie
APPROACH); insgesamt enthalt die Studie
keine fur die Nutzenbewertung relevanten
Informationen, die Uber jene aus den
berlicksichtigten Studien hinausgehen.

D Zulassungsrelevante Studie gemalk EPAR.
2 Weitere Studien gemaR EPAR [4] wurden im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahren nicht vom pU eingereicht.
3 Néhere Informationen zu Limitationen, Studien- und Baselinecharakteristik der Studie APPROACH OLE ist dem Anhang zu

entnehmen.

Abkiurzungen: AWG: Anwendungsgebiet; EPAR: European Public Assessment Report; FCS: Familidres Chylomikronamie-
Syndrom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Zur Nutzenbewertung flir Volanesorsen herangezogene Studien und Daten

e Herstellerdossier zu Volanesorsen
e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for

Human Use Assessment Report [4]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der pivotalen
Studie APPROACH

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2.2 Aufbau und Design der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung fir Volanesorsen basiert auf der Zulassungsstudie APPROACH. Die Studie
und die Intervention werden in den Tabellen 3-5 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung APPROACH-Studie

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

Die APPROACH-Studie (CS6) ist eine randomisierte, doppelt-verblindete, multizen-
trische, placebokontrollierte Phase-IlI-Studie im Parallelgruppen-Design.
Die Studie besteht aus drei Studienperioden:
¢ Einer bis zu 8 Wochen andauernden Screeningphase (Run-in-Phase), inklusive
einer mindestens sechswdchigen Diat-Stabilisierungsphase (inkl. Vermeidung von
Alkohal),
¢ einer Behandlungsphase von 52 Wochen, in der die Studienteilnehmenden
Volanesorsen oder Placebo (einmal wochentlich subkutan) erhielten
¢ und einer sich anschlieBenden Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen, in der die
Patientinnen und Patienten keine Intervention erhielten oder den Wechsel in die
offene, einarmige Langzeitstudie APPROACH OLE (CS7) mit bis zu einem Jahr
Behandlung.
Nach Beendigung der Studienvisite zu Woche 52 gingen die Studienteilnehmenden
entweder in die Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen oder in die Extensionsstudie
APPROACH OLE uber. Fir die Nachbeobachtungsphase wurde eine unterschiedliche
Anzahl an Visiten angegeben: zwei Studienvisiten (Woche 58 und 65) vs. vier Studien-
visiten (Woche 54, 56, 58 und 65).

Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 zu Volanesorsen oder Placebo, wenn die
Studienteilnehmenden die bis zu 8 Wochen andauernde Screeningphase erfolgreich
abgeschlossen hatten, stratifiziert nach:

¢ Krankengeschichte von Pankreatitiden* (ja / nein) sowie

e Einnahme von Fibraten und/oder von arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsauren

(ja / nein).

Das primare Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von Volanesorsen im Vergleich
zu Placebo in Bezug auf die prozentuale Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte
von Baseline zu Monat 3 zu untersuchen. Sekundare und explorative Ziele dieser Studie
zielten auf die Beurteilung der Wirksamkeit von Volanesorsen bezogen auf u. a.
abdominale Schmerzen, bestatigte akute Pankreatitiden oder Lebensqualitat ab. Ein
weiteres Ziel war zudem die Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Volanesorsen.

Die Studie ist beendet (Datenbanksperre: 28.04.2017).

Die Studienbehandlung musste dauerhaft abgebrochen werden, wenn einer der
folgenden Griinde auftritt:
e Schwangerschaft
¢ Einwilligung zuriickgezogen
e Auftreten von unerwiinschten Ereignissen, welche eine dauerhafte Einstellung der
Studienbehandlung erfordern
o Bei Laborauffalligkeiten, die die Stoppkriterien erflllen (siehe Tabelle 4)

* Eine Krankengeschichte von Pankreatitiden war definiert als dokumentierte Diagnose einer
akuten Pankreatitis oder als eine Hospitalisierung aufgrund schwerer abdominaler
Schmerzen, die mit einer akuten Pankreatitis konsistent waren und fir die keine alternative
Diagnose erstellt wurde.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
¢ Krankengeschichte einer FCS nachgewiesen durch die Dokumentation eines triiben
Serums (cremige oberste Schicht nach Ultrazentrifugation der Niichtern-Blutprobe)
oder Dokumentation eines Nuchtern-Triglyzeridwertes von = 880 mg/dl (10 mmol/l).
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¢ Diagnose einer FCS durch Dokumentation von mindestens einem der folgenden

Merkmale:

0 Bestatigung einer bekannten Loss-of-function-Mutation (homozygot, compound
heterozygot oder doppelt heterozygot) von Typ-1-auslésenden Genen (wie LPL,
APOC2, GHIHBP1 oder LMF1)*;

o0 LPL-Aktivitat im Post-Heparinplasma < 20 % des normalen Wertes.

¢ Nuchtern-Triglyzeridwerte von = 750 mg/dl (8,4 mmol/l) beim Screening. Falls der
Nuchtern-Triglyzeridwert < 750 mg/dl war, konnten bis zu zwei zuséatzliche Tests
durchgefuhrt werden, um dieses Kriterium zu erfullen.

¢ Krankengeschichte einer Pankreatitis (Stratifizierungsvariable)

o Personen ohne eine dokumentierte Krankengeschichte einer Pankreatitis
konnten ebenfalls an der Studie teilnehmen, allerdings wurde die Anzahl der
einzuschlielenden Personen auf maximal 28 % beschrankt (d. h. < 20 der
geplanten 70 Personen).

¢ Willens, eine Diat von < 20 g Fett/Tag wahrend der Studie zu befolgen.

* Der genetische Test zur Mutation erfolgte vor der ersten Dosierung. Die Durchfiihrung
sollte nur in den geographischen Regionen stattfinden, in denen genetische Tests erlaubt
sind und wenn die Patientin / der Patient ihr/sein Einverstandnis dazu gegeben hat. Eine
Angabe dazu, in welchen Regionen der genetische Test erlaubt bzw. verboten war, findet
sich in den Studienunterlagen nicht.

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Diabetes mellitus mit einem der folgenden Kriterien:
o0 Neu diagnostiziert innerhalb von zwolf Wochen vor oder nach dem Screening;
0 HbAlc 29,0 % zum Screening;
o kiirzliche Anderung der anti-diabetischen pharmakologischen Therapie (Veran-
derung der Dosierung oder Hinzunahme eines weiteren Medikaments innerhalb
von zwolf Wochen vor dem Screening [Ausnahme: + 10 Einheiten Insulin]);
o voraussichtliche Anderung der Dosis oder der Art der Medikation wéahrend der
52-Wochen-Behandlungsphase der Studie (Ausnahme: £ 10 Einheiten Insulin);
o aktuelle Einnahme von GLP-1-Agonisten.
e Schwere Hypertriglyzeridamie aufgrund einer anderen Ursache als FCS.
e Aktive Pankreatitis innerhalb von vier Wochen vor der Screeningphase.
o Krankengeschichte einer akuten oder instabilen kardiologischen Ischamie
(Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom, neu beginnende Angina, Schlaganfall,
transiente ischAmische Attacke oder instabile Herzinsuffizienz, die eine Verande-
rung der Medikation bedingt) innerhalb von sechs Monaten zum Screening.
e Einer der folgenden Laborparameter beim Screening:
o0 Leber:
= Totales Bilirubin > ULN, es sei denn es besteht bereits eine Diagnose eines
dokumentierten Gilbert-(Meulengracht-)Syndroms, wobei in diesem Fall der
totale Bilirubinwert < 3 mg/dl gewesen sein muss;

= ALT >2,0 x ULN;

= AST > 2,0 x ULN.

o Niere:

= Persistierend positiv (zwei von drei aufeinanderfolgenden Tests = 1 +) fur
Protein auf Urinteststreifen. Im Falle eines positiven Tests konnte die Beféhi-
gung zur Studienteilnahme durch eine quantitative Messung der totalen
Proteinmenge im Urin von < 500 mg / 24 Stunden bestatigt werden.

= Persistierend positiv (zwei von drei hintereinander folgenden Tests = positive
Spuren) fiir Blut auf Urinteststreifen. Im Falle eines positiven Tests konnte die
Befahigung zur Studienteilnahme durch eine mikroskopische Untersuchung
des Urins mit < 5 Erythrozyten pro Gesichtsfeld bei 400-facher VergréRerung
bestatigt werden.

= Geschétzte Kreatinin-Clearance berechnet nach der Cockcroft-Gault-Formel
von < 50 ml/min (Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]- oder Chronic
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Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formeln konnten anstelle der
Cockcroft-Gault-Formel zur Abschéatzung der GFR bei Personen mit geringem
Kdrpergewicht und nach Diskussion mit dem medizinischen Monitor des
Sponsors genutzt werden).

0 Herz-Troponin | > ULN beim Screening.

0 LDL-C > 130 mg/dl beim Screening.

o Alle weiteren Abnormitaten bei Laboruntersuchungen, die nach Meinung des
arztlichen Prifpersonals oder des Sponsors die Patientin / den Patienten
ungeeignet fur den Studieneinschluss gemacht hatten.

¢ Krankengeschichte einer hamorrhagischen Diathese oder Koagulopathie oder
klinisch signifikante Abnormitaten von Gerinnungsfaktoren beim Screening.
¢ Nicht willens, die Anforderungen an den Lebensstil einzuhalten (akzeptable

Methoden zur Verhitung; Fasten von mindestens zehn Stunden und vorzugsweise

nicht mehr als zwélf Stunden vor Entnahme einer Nuchtern-Blutprobe; Einhaltung

einer Diat von < 20 g Fett/Tag wéhrend der Studie; kein Alkoholkonsum).
¢ Einnahme folgender Mittel:

o Statine, Omega-3-Fettsauren (verschreibungspflichtig und nicht verschreibungs-
pflichtig) oder Fibrate, es sei denn es besteht eine stabile Dosierung fir mindes-
tens drei Monate vor dem Screening und das Behandlungsschema wird voraus-
sichtlich wahrend der Behandlungsphase der Studie konstant bleiben.
Patientinnen und Patienten, die nicht verschreibungspflichtige Omega-3-Fettsau-
ren einnehmen, sollten moglichst wahrend der gesamten Studie bei demselben
Produkt bleiben.

o Nicotinséure oder Derivate der Nicotinséure innerhalb von vier Wochen vor dem
Screening.

o0 Systemische Kortikosteroide oder anabole Steroide innerhalb von sechs Wochen
vor dem Screening, es sei denn dies ist vom medizinischen Monitor des
Sponsors zugelassen.

0 Atypische antipsychotische Medikation (z. B. Olanzapin oder Clozapin), es sei
denn es liegt eine stabile Dosierung fiir mindestens drei Monate vor dem
Screening vor und Dosierung und Behandlungsschema sind voraussichtlich
wahrend der gesamten Studiendauer stabil.

0 Gentherapie mit Glybera® innerhalb von zwei Jahren vor dem Screening.

o0 Orale Antikoagulanzien (z. B. Warfarin, Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban),
es sei denn es liegt eine stabile Dosierung fur mindestens vier Wochen vor dem
Screening vor und es werden regelméRig klinische Untersuchungen
durchgeftihrt.

o Tamoxifen, Ostrogene oder Progestine, es sei denn es liegt eine stabile Dosie-
rung flr mindestens vier Monate vor dem Screening vor und Dosierung und
Behandlungsschema sind voraussichtlich wahrend der gesamten Behandlungs-
dauer konstant.

o0 Plasmapherese innerhalb von vier Wochen vor dem Screening oder wenn
wahrend der Studie geplant.

Intervention

Screening: 130 Personen

und Zahl der |Randomisierung: 67 Personen
Patienten ¢ Volanesorsen (Interventionsarm): n = 33
e Placebo (Vergleichsarm): n = 34
Die zufallige Zuteilung auf die zwei Behandlungsgruppen erfolgte mithilfe eines IXRS.
Ort und Die Studie wurde an 40 Zentren (USA: 12; Spanien: 5; Vereinigtes Konigreich: 4;
Zeitraum der |Kanada: 4; Frankreich: 3; Italien: 3; Deutschland: 2; Israel: 2; Brasilien: 2; Ungarn: 1;
Durchfihrung |Niederlande: 1; Siidafrika: 1) durchgefiihrt.

Zeitraum der Studie: Die Studie bestand aus einer Screening- und Diatstabilisierungs-
phase von bis zu 8 Wochen, einer 52-wdchigen Behandlungsdauer und einer
Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen:
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Erste/r Patient/in gescreent: 27.08.2014

Erste Dosierung der/des ersten Patientin/Patienten: 22.12.2014

Letzte/r Patient/in eingeschlossen: 08.01.2016

Letzte Dosierung der/des letzten Patientin/Patienten: 19.12.2016

Letzte/r Patient/in, letzte Visite (Studienende): 28.03.2017

1. Datenschnitt: 18.01.2017 (Studienbericht: 23.06.2017)*

Finaler Datenschnitt / Datenbanksperre: 28.04.2017 (finaler Studienbericht:
15.11.2018)**

* Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 18.01.2017 hatten noch nicht alle in Frage kommen-
den Personen die Nachbeobachtungsphase nach der 52-wéchigen Behandlungsphase
durchlaufen.

** Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts vom 28.04.2017 hatten alle Personen die
Nachbeobachtungsphase nach Behandlungsende durchlaufen.

Priméarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, Prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte zum Ende von Monat 3 im

sekundare Vergleich zu Baseline.

Endpunkte .
und Sekundéare Endpunkte*

explorative (Die Analyse der sekundaren Endpunkte war a priori mittels hierarchischen Testens
Endpunkte geplant)

geman 1. Prozentuale Veranderung der Postprandialen-Triglyzeridwerte" im Vergleich zu
Studien- Baseline.
protokoll 2. Absolute Veranderung der Niichtern-Triglyzeridwerte zum Ende von Monat 3 im

Vergleich zu Baseline.

3. Anteil Personen, die einen Nichtern-Triglyzeridwert von < 750 mg/dl zum Ende von
Monat 3 im Vergleich zu Baseline (Responderanalyse) aufwiesen.

4. Anteil Personen, die eine Reduzierung der Nuchtern-Triglyzeridwerte von = 40 %
zum Ende von Monat 3 im Vergleich zu Baseline (Responderanalyse) aufwiesen.

5. Abdominale Schmerzen (Haufigkeit und Schweregrad).

6. Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder patienten-
berichteten abdominalen Schmerzes.

7. Veranderung des Lebervolumens gemessen durch MRT zu Woche 52 im Vergleich
zu Baseline.

* Hinweis: Die Reihenfolge der sekundaren Endpunkte wurde nach dem letzten Amendment

8 des Studienprotokolls [Stand: 03.08.2016] und mit SAP-Version 1.0 [Stand 12.09.2016]

geandert; allerdings vor dem 1. Datenschnitt vom 18.01.2017):

1. Anteil Patienten, die einen Nuchtern-Triglyzeridwert von < 750 mg/dl zum Ende von
Monat 3 im Vergleich zu Baseline (Responderanalyse).

2. Abdominaler Schmerzen (Haufigkeit und Schweregrad) wahrend der Behandlungsphase.

3. Prozentuale Veranderung der Postprandialen-Triglyzeridwerte.

4. Veranderung des Lebervolumens gemessen durch MRT zu Woche 52 im Vergleich zu
Baseline.

5. Anteil Personen, die eine Reduzierung der Niichtern-Triglyzeridwerte von = 40 % zum
Ende von Monat 3 im Vergleich zu Baseline (Responderanalyse) ausfwiesen.

6. Absolute Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte zum Ende von Monat 3 im
Vergleich zu Baseline.

7. Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder
patientenberichteten abdominalen Schmerzes

Anzahl und Reihenfolge der sekundaren Endpunkte sowie Konkretisierungen wurden nach

dem letzten Amendment 8 des Studienprotokolls [Stand: 03.08.2016] und mit SAP-Version

2.0 [Amendment 1; Stand: 28.02.2017] nochmals geéndert; allerdings nach dem 1. Daten-

schnitt vom 18.01.2017):

1. Anteil Personen, die einen Nichtern-Triglyzeridwert von < 750 mg/dl zum Ende von
Monat 3 im Vergleich zu Baseline (Responderanalyse) auswieden, allerdings nur bei
Personen mit einem Triglyzerid-Baselinewert = 750 mg/dl.
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2. Prozentuale Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte (TG) zum Ende von Monat 6 im
Vergleich zu Baseline.

3. Prozentuale Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte (TG) zum Ende von Monat 12 im
Vergleich zu Baseline.

4. Abdominale Schmerzen (Haufigkeit und Schweregrad) wéhrend der Behandlungsphase.

5. Prozentuale Veranderung der Postprandialen-Triglyzeridwerte mittels Area under the
Curve (0-9 Uhr) (zwischen Woche 13 und Woche 19).

6. Anteil Personen, die eine Reduzierung der Nichtern-Triglyzeridwerte von = 40 % zum
Ende von Monat 3 im Vergleich zu Baseline (Responderanalyse) aufwiesen.

7. Absolute Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte zum Ende von Monat 3 im Vergleich
zu Baseline.

8. Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder
patientenberichteten abdominalen Schmerzes.

9. Verénderung des Lebervolumens gemessen durch MRT zu Woche 52 im Vergleich zu
Baseline.

Explorative Endpunkte
e Prozentuale Veranderung der Nuchternwerte fur das Apolipoprotein B-48 (apoB-48)
und Chylomikron-Triglyzeride zum Ende von Monat 3 im Vergleich zu Baseline.
¢ Postprandiale® Veranderung fiir apoB-48 und Chylomikron-Triglyzeride im
Vergleich zu Baseline.
e Prozentuale Veranderung der Nichternwerte fiir Apolipoprotein C-III (totales apoC-
Ill, HDL-apoC-lIl, VLDL-apoC-Ill) zum Ende von Monat 3 im Vergleich zu Baseline.
¢ Prozentuale Veranderung weiterer Niichternwerte fir Lipide (non-HDL-C, apoB,
HDL-C, apoA-1, VLDL-C, LDL-C).
GrolRe und Anzahl von Lipoproteinpartikeln (kann-Auswertung).
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D, SF-36).
Andere Symptome: eruptive Xanthome, retinale Lipamie.
Veranderung der LPL-Masse und -Aktivitat (Post-Heparin).
Post-Heparin-Lipoprotein-Lipase-Masse und -Aktivitat.
Postprandiale® Glukose, Insulin, C-Peptid, Niichtern-Blutglukose (kann-Auswertung
bei Studienteilnehmenden mit Diabetes mellitus vom Typ 2).
¢ Ereignisrate akuter Pankreatitiden vor der ersten Dosierung (beinhaltet Ereignisse
basierend auf Durchsicht der Krankgengeschichte) im Vergleich zu behandlungs-
assoziierten Ereignissen.

Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse inklusive Ereignisrate akuter Pankreatitiden und MACE
Vitalparameter und Gewicht
Kdérperliche Untersuchungen
Klinische Labortests
Echokardiographie
Echokardiogramm
Verwendung von Begleitmedikamenten
MRT
AESI gemald SAP-Version 2.0 (Stand: 03.02.2017):
o0 Reduktion der Thrombozytenzahl
* Reduktion der Thrombozytenzahl auf < 50.000/mm? im Zusammenhang mit
schweren Blutungen oder klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen
* Reduzierung der Thrombozytenzahl auf < 25.000/mm?3, unabhangig vom
Blutungsstatus
0 Lokale Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle*
= Erythem (PT)
= Schwellung der Injektionsstelle (PT)
= Pruritus (PT)
= |njektionsschmerzen (PT)
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= Empfindlichkeit der Injektionsstelle (PT)

o0 Grippeéhnliche Reaktionen**

0 Blutungen

o0 Zweimaliges Auftreten einer Thrombozytenzahl von < 140.000/mm3 oder
einmaliges Auftreten einer Thrombozytenzahl von < 100.000/mm3

0 ALT >3 ULN

* Lokale Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle wurden unter Verwendung der Preferred
Terms ,Erythem an der Injektionsstelle”, ,Schwellung an der Injektionsstelle, ,Pruritus®,
Jnjektionsschmerzen* und ,Empfindlichkeit an der Injektionsstelle* zusammengefasst.
Gezahlt wurden Ereignisse, die am Tag der Injektion auftraten und fiir mindestens zwei Tage
anhielten (d. h. erstmaliges Auftreten des Ereignisses am Tag der Injektion und kein Ende
des Ereignisses am selben Tag oder am Tag danach).

** Definiert als entweder (A) grippeahnliche Erkrankung oder (B) Pyrexie oder Hitzegefihl
oder erhohte Kdrpertemperatur, plus mindestens zwei der folgenden Punkte: Schuttelfrost,
Myalgie, Arthralgie, beginnend am Tag der Injektion oder am nachsten Tag.

Subgruppen- |Folgende Subgruppenanalysen wurden im SAP Version 2.0 (Stand: 03.02.2017) fiir den
analysen primaren Wirksamkeitsendpunkt definiert:

e Geschlecht (méannlich, weiblich),

Alter (< 65 Jahre, = 65 Jahre),

Region (Nordamerika, Europa, andere)

Rasse (weil3, schwarz, afroamerikanisch, asiatisch, andere)

Ethnizitat (hispanisch oder Latino, nicht hispanisch oder Latino)
Immunogenitatsstatus gegentiber Volanesorsen (Antikdrper) (negativ, positiv)

Dariber hinaus wurden im Dossier (Modul 4) weitere Subgruppenanalysen post hoc
benannt:

¢ Krankengeschichte von Pankreatitiden (ja, nein)

¢ Einnahme von Fibraten und/oder &rztlich verschriebenen Omega-3-Fettsauren (ja,

nein).

¢ Reduktion der Dosierungsfrequenz oder Unterbrechung der Dosierung bei Teil-
nehmenden, die die Studie abgeschlossen haben (ja, nein)
Abschluss der Studie (ja, nein)
Abdominale Schmerzen wahrend des Screenings und Woche 1 (ja, nein)
Unabhéangig bestatigte Pankreatitiden vor der ersten Dosierung (ja, nein)
Multiple (d. h. = 2) unabhangig bestatigte akute Pankreatitiden in den letzten finf
Jahren vor der ersten Dosierung (ja, nein)

) Die postprandiale Beurteilung von Lipoproteinen wird mit einer Standardtestmabhlzeit durchgefiihrt, die {iber einen Zeitraum
von 30 Minuten eingenommen wird. Die Blutproben werden in einem Abstand von einer Stunde entnommen (beginnend eine
Stunde vor der Mabhlzeit bis zu 9 Stunden nach Einnahme der Mahlzeit). Zum Zeitpunkt von 9 Stunden erhielten die
Testpersonen eine fettarme Mahlzeit und fasteten dann bis zur 24-stindigen Blutabnahme. Die Proben werden auf
Triglyceride, Chylomikron-TG und apoB-48 analysiert. Bei Patientinnen und Patienten mit T2DM kdnnen die Proben auch auf
Glukose, Insulin und c-Peptid analysiert werden.

Abkirzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; ALT: Alanin-Aminotransferase; APOC2:
Apolipoprotein  C2; AST: Aspartat-Aminotransferase; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen; FCS: Familiares
Chylomikrondmie-Syndrom; GFR: glomerulére Filtrationsrate; GHIHBP1: Glycosylphosphatidylinositol anchored high density
lipoprotein binding protein 1; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; HbAlc: Hamoglobin Alc; IXRS: Interactive Voice-/Web-Response
System; LDL-C: Low-density Lipoprotein; LMF1: Lipase maturation factor 1; LPL: Lipoproteinlipase; MACE: Schwere kardiale
Komplikationen; PT: Preferred Term; SAP: Statistischer Analyseplan; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey (Fragebogen);
ULN: Obere Grenze des Normalwertes;
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Follow-up-Untersuchungen bei vorzeitiger Beendigung der Behandlungsphase von 52 Wochen

Weiterhin ist im Studienprotokoll beschrieben, dass Personen, die vorzeitig aus der 52-wochigen
Behandlungsphase ausscheiden, weitere sechs Wochen ein Thrombozyten-Monitoring erhalten
sollten. Waren hierbei mindestens drei aufeinanderfolgende Werte stabil (> 100.000/mm3), sollte
eine weitere Untersuchung nach sechs Wochen erfolgen. Das wurde erstmalig mit Amendement 7
festgelegt. Dartiber hinaus wurde bereits im Originalprotokoll definiert, dass Patientinnen und
Patienten, die aus der Studie ausgeschieden sind, angehalten werden, Untersuchungen zu
Lipidpanel und Sicherheitsendpunkte zu erheben (Wochen 12, 13, 25, 26 und 51, 52 [berechnet
auf Basis der seit Tag 1 (Baseline) verstrichenen Zeit]). Jede Person, die die Behandlung nach
Woche 44 abbricht, sollte ebenfalls dringend aufgefordert werden, etwa 13 Wochen nach der
letzten Dosis des Studienmedikaments zusatzlich zu den entsprechenden Visiten einen letzten
Follow-up-Besuch (Woche 65) zu machen. Wurden die oben genannten Malinahmen abgelehnt
oder war eine Teilnahme nicht moglich, sollte ein vorzeitiger Abbruchbesuch zum Zeitpunkt des
Austritts, mindestens jedoch innerhalb von 2 Wochen nach der letzten Dosis des Studienmedi-
kaments durchgefuhrt werden.

In Tabelle 12 ist der Patientenfluss der APPROACH-Studie dargestellt. Demnach hatten
14 Personen im Volanesorsenarm [42,4 %] und 2 Personen im Placeboarm [5,9 %] die
Behandlungsphase von 52 Wochen vorzeitig abgebrochen. Somit beendeten 19 Personen im
Volanesorsenarm und 32 Personen im Placeboarm die 52-wéchige Behandlungsphase, jedoch
gingen deutlich mehr Patienten in die 13-wéchige Nachbeobachtungsphase ein (Volanesorsen:
n =29 [87,9 %]; Placebo: n =29 [85,3 %]). Gemal den Angaben im Studienprotokoll konnten
jedoch nur Personen in die Nachbeobachtungsphase tibergehen, wenn diese die Studienvisite zu
Woche 52 beendet hatten. Somit bleibt unklar, warum deutlich mehr Personen in die
Nachbeobachtungsphase eingingen, als laut Studienplanung festgelegt. Zusammenfassend ist
das Vorgehen und die Operationalisierung der Datenerfassung bei vorzeitigem Studienabbruch
wahrend der Behandlungsphase von 52 Wochen unklar.
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Beurtellung der Eignung
(n =130)

h

Ausgeschlossen (n = 63)

Randomisiert (n = 67)

| l

Placebo (n = 34) Volanesorsen (n = 33)

Keine Studienmedikation
—» erhalten und vorzeitiger
Studienabbruch (n = 1)

! } | :

Behandlung vorzeitig Behandlung nicht Behandlung vorzeitig Behandlung nicht
abgebrochen (n = 1) vorzeitig abgebrochen abgebrochen (n = 14) vorzeitig abgebrochen
(n=32) (n=19)
o freiwilliger * freiwilliger Austritt
Austritt (n = 1) (n=4)
e UEMN=9)
* Entscheidung des
Prufarztes (n = 1)

v h A

Analyse Placebo- Analyse Volanesorsen:

Full Analysis Set (FAS)-Population: n = 33 Full Analysis Set (FAS)-Population: n = 33
Per-Protocol Set (PPS)-Population: n = 31 Per-Protocol Set (PPS)-Population: n = 31
Safety Set-Population- n = 33 Safety Set-Population- n = 33

Abbildung 2: Patientenfluss APPROACH-Studie gemald CONSORT [1].

Protokollanderungen

Insgesamt gibt es acht Versionen des Studienprotokolls (Original vom 06.06.2014) der
APPROACH-Studie. In Tabelle 3 sind die fur die Nutzenbewertung relevantesten Anderungen
aufgelistet.

Zusatzlich gab es noch einen Urgent Safety Measures Letter vom 27.05.2016 und einen Safety
Update Letter vom 28.06.2016. Der Urgent Safety Measures Letter wurde wegen einer stark
erniedrigten Thrombozytenzahl als akute SicherheitsmalBnahmen implementiert, um
sicherzustellen, dass eine fallende Thrombozytenzahl schnell identifiziert und die Dosierung sofort
unterbrochen wird, falls das Stoppkriterium erreicht wird oder falls vorhergesagt wurde, dass die
Thrombozytenwerte vor der nachsten Dosierung das Stoppkriterium erreichen werden. Diese
MaRnahmen beinhalteten:
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e Eine sofortige Unterbrechung der Dosierung bei jeder Patientin/jedem Patienten, fir
die/den kein Ergebnis einer Thrombozytenzahlung innerhalb von zwei Wochen vor diesem
Schreiben vorliegt (d. h., es liegt kein Ergebnis einer Thrombozytenzéhlung seit dem

13.05.2016 vor).
e Erhohung der Haufigkeit der Uberwachung auf alle zwei Wochen.

¢ Anforderung, dass das arztliche Prifpersonal die Thrombozytenzahl einer Patientin / eines
Patienten innerhalb von zwei Wochen lberpriifen muss, bevor es die Erlaubnis gibt, die

Dosierung fortzusetzen.

e Der Schwellenwert flir eine Unterbrechung der Dosierung wird von 50.000/mm?3 auf

75.000/mm?3 erhoht.

¢ Reduktion der Dosierungsfrequenz auf alle zwei Wochen, falls die Thrombozytenzahl

< 100.000/mma3 ist.

Der Safety Update Letter vom 28.06.2016 enthdlt u. a. Erlauterungen zu den kurzlich geanderten
Protokollen der Studien APPROACH (Amendement 6, vom 06.06.2016), COMPASS (Amend-

ment 4, vom 06.06.2016) und APPROACH OLE (Amendement 4, vom 06.06.2016):

e Hinweis, dass eine zweite Wiederaufnahme der Behandlung nach einer erniedrigten

Thrombozytenzahl nicht vom medizinischen Monitor des Sponsors unterstitzt wird.

¢ Hinweis, dass nach einem Studienabbruch oder nach Abbruch der Nachbehandlungsphase
die Uberwachung der Thrombozytenzahl fiir die ersten sechs Wochen nach der letzten
Dosierung erfolgen sollte; ist die Messung stabil (Bestimmung flr mindestens drei
aufeinanderfolgende Werte durch den medizinischen Monitor und Werte > 100.000/mm3),
sollte die nachste Messung mit einem Abstand von mindestens sechs Wochen erfolgen,
sodass die Patientin / der Patient fir insgesamt mindestens zwdlf Wochen nach Abbruch der

Behandlung tberwacht wird.

Tabelle 3: Relevante Anderungen des Studienprotokolls der APPROACH-Studie

Amendment |Eckpunkte der Anderungen

Amendment 1 | Die Behandlungsdauer wurde von 26 auf 52 Wochen verlangert.

13.10.2014 . o o .
( ) Die geplante Stratifizierung nach Glybera-Exposition (ja, nein) wurde durch Kranken-

geschichte von Pankreatitiden (ja, nein) ersetzt.

Die statistischen Methoden fur den Umgang mit fehlenden Werten und fir die Primar-
analyse wurde angepasst.

der Injektionsstelle.

Hinzufiigen einer Beschreibung der geplanten Erhebung und Analyse von Reaktionen an

Ein- und Ausschlusskriterien wurden angepasst.

Amendment 2 | Aktualisierung der erwarteten Anzahl der Studienteilnehmenden von 50 auf 60.

(20.11.2015) L ; ;
Fur die primare Analyse wurden multiple Imputationsmethoden festgelegt.

Erganzung der Regel fiir die Uberwachung der Thrombozytenzahl, um eine haufigere
Uberwachung zu erlauben, wenn dies angebracht ist.

Kategorisierung von informativen und nicht-informativen fehlenden Werten: Fehlende
Werte galten als informativ, wenn Teilnehmende die Studie vor der priméren Analyse
aufgrund fehlender Wirksamkeit oder unerwiinschter Ereignisse oder anderer Griinde
von Therapieversagen abbrachen; ansonsten galten die fehlenden Werte als nicht-
informativ kategorisiert.
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Amendment

Eckpunkte der Anderungen

Amendment 3

Aktualisierung der erwarteten Anzahl der Studienteilnehmenden von 60 auf 70.

(01.12.2015)

Hinzufligen von Sensitivitdtsanalysen fir die Primaranalyse: Wilcoxon-Rangsummentest
und zusatzlich der Hodges-Lehmann-Schétzer fur den Behandlungseffekt.

Amendment 5
(05.05.2015)

Erganzung beziglich der Haufigkeit von Messungen der Thrombozytenzahl nach einer
Dosisunterbrechung und nachfolgenden Weiterbehandlung.

Erganzung, dass jedes nicht berichtete Ergebnis einer Messung der Thrombozytenzahl
erneut Uberpruft werden muss und bestimmt werden muss, ob ein Stoppkriterium erreicht
wurde, bevor die Dosierung fortgesetzt werden kann.

Amendment 6

Prazision der PK-Population.

(06.06.2016)

Erganzung, dass die hamatologischen Blutentnahmen so erfolgen, dass die Thrombo-
zytenzahl alle zwei Wochen wahrend der Behandlungsphase und der ersten sechs
Wochen nach der letzten Dosierung gemessen wird.

Erganzung, dass das arztliche Prifpersonal im Falle einer nicht berichteten Thrombo-
zytenzahl innerhalb von 14 Tagen nach dem letzten Wert die Patientin / den Patienten
kontaktiert, um die Behandlung zu unterbrechen, bis ein entsprechender Wert vorliegt
und Uberprift wurde.

Erganzung, dass alle Werte fur die Thrombozytenzahl umgehend vom arztlichen Priif-
personal begutachtet werden miissen, um sicherzustellen, dass das Stoppkriterium nicht
erreicht wurde, und um zu bestimmen, ob eine mégliche Reduktion in der Thrombozyten-
zahl dafir spricht, dass die Patientin / der Patient den Schwellenwert fir eine Unter-
brechung der Dosierung von 75.000/mm3 erreichen kénnt.

Erhéhung des Schwellenwertes fiir eine Unterbrechung der Dosierung von 50.000/mm3
auf 75.000/mms3; Erganzung, dass die Behandlung wieder aufgenommen werden kann,
wenn die Thrombozytenzahl auf 100.000/mm3 ansteigt, allerdings mit einer reduzierten
Haufigkeit von 300 mg Volanesorsen-Natrium alle zwei Wochen oder einer Dosismenge
von 150 mg Volanesorsen-Natrium pro Woche, und nur, wenn der medizinische Monitor
des Sponsors dies bewilligt.

Erganzung, dass im Falle einer Thrombozytenzahl von weniger als 25.000/mm? oder von
weniger als 50.000/mm3, wenn die Patientin / der Patient eine reduzierte Dosierung von
300 mg Volanesorsen-Natrium alle zwei Wochen oder 150 mg Volanesorsen-Natrium
wochentlich erhdlt, die Dosierung permanent unterbrochen wird. Die Thrombozytenzahl
wird dann taglich Gberwacht, bis es zu einer Verbesserung bei zwei aufeinanderfolgen-
den Werten kommt, danach Uberwachung alle 2-3 Tage, bis die Thrombozytenzahl stabil
ist.

Ergénzung, dass die Gabe von Steroiden bei Patientinnen / Patienten mit einer Thrombo-
zytenzahl von weniger als 25.000/mm3 empfohlen wird; entsprechende Leitlinien zur
Behandlung mit Steroiden.

Amendment 7
Frankreich
(29.06.2016)

Nach Empfehlungen der Nationalen Agentur fir die Sicherheit von Arzneimitteln und
Gesundheitsprodukten in Frankreich (Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé, ANSM) wird die Behandlung mit der Studienmedikation bei
Patientinnen / Patienten abgebrochen, deren Thrombozytenzahl unter 50.000/mm3 statt
wie bisher unter 25.000/mm3 lag.

Ergénzung, dass eine zweite Wiederaufnahme der Behandlung nach einer Thrombo-
zytenzahl unter 75.000/mm?2 nicht zugelassen ist.

Ergéanzung, dass nach einem Studienabbruch oder nach Abbruch der Studie die Uber-
wachung der Thrombozytenzahl fur die ersten sechs Wochen nach der letzten Dosierung
erfolgen sollte; die nachste Messung sollte mit einem Abstand von mindestens sechs
Wochen erfolgen, sodass die Patientin / der Patient fiir insgesamt mindestens zwolf
Wochen nach Abbruch der Behandlung Gberwacht wird.
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Amendment |Eckpunkte der Anderungen

Amendment 8 | Ergédnzung eines Kriteriums fiir den Behandlungsabbruch: Teilnahme der Patientin / des
Frankreich Patienten an der Studie muss abgebrochen werden, wenn eine Abnahme der Thrombo-
(03.08.2016) |zytenzahl von gréRer oder gleich 50 % zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen
beobachtet wird, unabhéngig von der Thrombozytenzahl.

Erganzung der Ausschlusskriterien: Personen, die bereits eine Thrombozytopenie hatten.

Madifizierung des Abschnitts zur statistischen Analyse: Klarstellung, dass der Endpunkt
zum Zeitpunkt Monat zwolf flr einige Patientinnen / Patienten auch eine Messung zum
Zeitpunkt Woche 50 anstatt Woche 51 beinhalten kann; FAS-Population beriicksichtigt
nur die Personen, die randomisiert und behandelt wurden.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; PK: Pharmakokinetik.

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in der APPROACH-Studie

Intervention Kontrolle

Wirkstoff: Volanesorsen® Wirkstoff: Placebo

Volumen/Formulation: 1,5 ml in einer vorgefillten |Volumen/Formulation: 1,5 ml in einer vorgeftllten
Glasspritze Glasspritze

Dosis: 300 mg/wdéchentlich Dosis: n.a.

285 mg Volanesorsen (Fertigspritze a 1,5 ml
200 mg/ml Volanesorsen-Natrium) entsprechen
300 mg Volanesorsen-Natrium

Darreichungsform: subkutane Injektion Darreichungsform: subkutane Injektion

+ Einhaltung einer Diat und Vermeidung von Alkohol

Safety Monitoring

Zusatzlich zur Standardiiberwachung der klinischen Sicherheitsparameter werden die folgenden Richt-
linien fiir die Uberwachung ausgewahlter Parameter (Leberwerte, Thrombozytenzahl, kleinere Blutungs-
ereignisse, konstitutionelle Symptome, LDL-C-Erhebungen, Insulin, orale antidiabetische Medikamente
und Glukose, dokumentierte schwere Hypoglykéamie, Hyperglykdmie und akute Pankreatitis), die auf der
Grundlage préklinischer und klinischer Beobachtungen ausgewahlt wurden, Giberwacht.

Eine Unterbrechung der Dosierung und/oder eine Dosisreduktion bzw. eine Reduktion der Dosierungs-
frequenz konnten aus Grunden der Sicherheit und/oder Vertraglichkeit erlaubt sein, sollten aber vor dem
Erreichen des Zeitpunkts der primaren Analyse (Monat 3) vorgenommen werden. Jede dieser
Dosierungsanpassungen musste vorher mit dem medizinischen Monitor der Studie diskutiert und von
diesem genehmigt sein. Bis zu zwei Dosisanpassungen waren erlaubt.
Behandlungsunterbrechung/Behandlungsabbruch

Zu jedem Zeitpunkt der Studie (Behandlungs- oder Nachbehandlungsphase) sollten die ersten klinischen
Laborergebnisse, die die Uberwachungs- und Stoppkriterien erfiillten, durch Messungen (idealerweise in
dem gleichen Labor, das die Erstmessung durchgefiihrt hat) an neuen Proben bestétigt werden. Alle
neuen Probensammlungen sollten so schnell wie méglich (idealerweise innerhalb von 3 Tagen nach der
Erstsammlung) stattfinden. Um die Uberwachungs- und Stoppkriterien aufzuheben, miissen die
Ergebnisse des erneuten Tests vor der Verabreichung der nachsten Dosis des Studienmedikaments
(Volanesorsen oder Placebo) verfugbar gewesen sein. Personen mit ersten Laboruntersuchungswerten,
die die Uberwachungs- und Stoppkriterien erreicht hatten, sollten erst dann erneut dosiert werden, wenn
die Ergebnisse der erneuten Untersuchung vorliegen. Eine Anpassung der Dosis oder Dosisfrequenz
war ebenfalls méglich.

Wenn eines der nachfolgend beschriebenen Stoppkriterien erflillt ist, wird die aktuelle Dosierung unter-
brochen oder dauerhaft abgebrochen (Patient/in wird dann von der weiteren Behandlung der Studie
ausgeschlossen).

Stoppkriterien fir Leberwertfunktion
e ALT oder AST > 8 x ULN,
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Intervention Kontrolle

e ALT oder AST >5 x ULN (= 2 Wochen),

e ALT oder AST > 3 x ULN (oder gréRRer 2 x Baselinewert oder 3 x ULN, wenn der Baselinewert > ULN
war) und Gesamt-Bilirubin > 2 x ULN oder INR > 1,5),

e ALT oder AST > 3 x ULN (oder gréRer 2 x Baselinewert oder 3 x ULN, wenn der Baselinewert > ULN
war) und wenn und das neue Erscheinungsbild (d. h. der Beginn fallt mit den Veranderungen der
hepatischen Enzyme zusammen) von Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen oder
Empfindlichkeit im rechten oberen Quadranten, Fieber, Ausschlag oder Eosinophilie (> ULN), die
nach Ansicht des Priifpersonals moglicherweise mit einer Leberentziindung zusammenhangen.

Stoppkriterien fiir Nierenfunktion (bei einer anhaltenden Erhéhung, die iber einen Zeitraum von
2 Wochen beobachtet wird)
e Anstieg des Serumkreatininin, der alle folgenden Kriterien erfllt: = 0,3 mg/dl (26,5 ymol/l) und
= 40 % Uber den Kreatinininwerten zu Baseline und > ULN
¢ Proteinurie, Teststreifen 2 + (bestatigt durch einen erneuten Teststreifen und dann weiter bestatigt
durch eine quantitative Gesamtharn-Proteinmessung von > 1,0 g / 24 Stunden)
e Geschatzte Kreatinin-Clearance, berechnet nach der Formel von Cockcroft und Gault < 40 ml/min,
was durch eine 24-stiindige Urinsammlung bestétigt wurde.

Stoppkriterien fir Thrombozytenzahl

Die Stoppkriterien fir die Thrombozytenzahl wurden mehrfach wahrend der Studie (Amendments 6, 7
und 8) angepasst. Das Originalprotokoll sah vor, dass bei einer Thrombozytenzahl von < 50.000/mm?
und einer schweren Blutung oder klinisch-relevanten nicht-schweren Blutungen die Gabe der Studien-
medikation permanent gestoppt wird. Im Fall einer Thrombozytenzahl von < 50.000/mm? ohne schwere
Blutungen und ohne klinisch-relevanten nicht-schweren Blutungen sollte die Gabe der Studienmedikation
pausiert werden bis die Thrombozytenzahl = 100.000/mm? betragt. Bei erneutem Abfall der Thrombo-
zytenzahl < 50.000/mm? sollte die Gabe der Studienmedikation erneut bis zum Erreichen einer Thrombo-
zytenzahl von 100.000/mm? pausiert werden. Uber die Wiederaufnahme der Dosierung und das
Monitoring der Thrombozytenzahl entschied das arztliche Studienpersonal gemeinsam mit dem Study
Medical Monitor. Bei einem dritten Abfall der Thrombozytenzahl unter 50.000/mm? sollte die Gabe der
Studienmedikation beendet werden.

Mit dem Safety-Update vom 28.06.2016 und den Protokollamendments 6—8 wurden folgende Kriterien
beziiglich Uberwachung, Dosisanpassung und Studienabbruch in Abhéngigkeit von der Thrombozyten-
zahl definiert. Angegeben ist die finale Version.

Thrombozytenzahl |Dosisanpassung Monitoring

Normbereich Keine Malinahme Alle 2 Wochen

> 140.000/mm3

100.000-140.000/mm?3 | Keine MaRnahme Jede Woche bis zur Stabilisierung?
75.000-100.000/mm? | Dauerhafte Reduzierung der Dosis- Jede Woche

frequenz auf 300 mg alle 2 Wochen
oder Reduzierung der Dosis auf 150 mg

pro Woche

50.000-75.000/mm? Wenn die Dosisfrequenz bereits auf Alle 2—-3 Tage, bis 2 aufeinander-
300 mg alle 2 Wochen oder Reduzie- folgende Werte eine Verbesserung
rung der Dosis auf 150 mg pro Woche | zeigen.
angepasst wurde, sollte die Studien- Erwagung fiir Beendigung der Gabe von
medikation abgebrochen werden. Thrombozytenhemmern / NSAIDs /
Ansonsten sollte die Einnahme der Antikoagulanzien.

Studienmedikation pausiert werden.
Wenn die Thrombozytenzahl auf

> 100.000/mm?3 zurlickgeht, sollte die
Dosis mit einer Dosisfrequenz von

300 mg alle 2 Wochen oder 150 mg pro
Woche nur mit Genehmigung des
Sponsor neu erwogen werden.
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25.000-50.000/mm? Studienmedikament dauerhaft Alle 2—-3 Tage, bis 2 aufeinander-

oder eine Abnahme- einstellen. folgende Werte eine Verbesserung

rate von = 50 % zeigen.

zwischen zwei aufein- Einstellung der Gabe von Thrombo-

anderfolgenden Mes- zytenhemmern / NSAIDs / Antikoagu-

sungen, unabhéangig lanzien solange Thrombozytenzahl

vom Blutplattchen- < 50.000/mm3, wenn mdglich.

spiegel.

< 25.000/mm?3 Studienmedikament dauerhaft Téglich, bis 2 aufeinanderfolgende
einstellen. Werte eine Verbesserung anzeigen;

dann alle 2-3 Tage, bis Thrombo-
zytenzahl stabil ist.

Gabe von Steroiden empfohlen?).
Berlicksichtigung der Notwendigkeit
eines Krankenhausaufenthaltes und
einer Uberweisung an einen
Héamatologen.

Einstellung der Gabe von Thrombo-
zytenhemmern / NSAIDs / Antikoagu-
lanzien solange Thrombozytenzahl
< 50.000/mm3, wenn mdglich.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

¢ Es dirfen keine lipidsenkenden Therapien (z. B. Fibrate, Niacin, Fischdl oder andere Produkte, die
Omega-3-Fettsauren enthalten (einschlie3lich OTC-Préparate)), GLP-1-Agonisten, Glybera oder
systemische Kortikosteroide nach dem Screening gestartet oder angepasst werden. Die Dosierun-
gen vorhandener oraler Antidiabetika, oraler Verhiitungsmittel, Hormonersatztherapien, Gerinnungs-
hemmer oder von Medikamenten oder Nahrungserganzungsmitteln mit potentiell lipidveréandernder
Wirkung sollten nicht angepasst werden.

¢ Studienteilnehmenden ist es verboten, wahrend der Studie andere experimentelle Wirkstoffe zu
erhalten. Dazu gehéren auch vermarktete Wirkstoffe in experimentellen Dosierungen, die zur
Behandlung der Hypertriglyceridamie getestet werden. Die Teilnehmenden sollten sich vor der
Einleitung neuer Medikamente, einschliel3lich rezeptfreier oder pflanzlicher Praparate oder anderer
nichtmedikamentdser Therapien, mit dem Standortpriifer oder dem Beauftragten beraten.

Erlaubte Begleitmedikation

Alle vom arztlichen Prifpersonal fir notwendig erachteten Medikamente sind erlaubt, mit Ausnahme
derjenigen, die in der verbotenen Begleittherapie aufgefuhrt sind.

D GemaR Fachinformation ist eine Reduktion der Dosierungsfrequenz oder eine temporére Unterbrechung der Dosierung bei
abfallender Thrombozytenzahl empfohlen (siehe Abbildung 1 [2]).

2 Mindestens 3 aufeinanderfolgende, wochentliche Messwerte liegen tiber 100.000/mm? gemessen durch den medizinischen
Monitor des Sponsors.

3 Eine Verbesserung der Thrombozytenzahl kann durch eine Gabe von hochdosierten Steroiden beschleunigt werden.
Behandlungsleitlinien fir immune Thrombozytopenien empfehlen Dexamethason 40 mg téglich fur 4 Tage alle 2—-4 Wochen
fur 1-4 Zyklen; Prednis(ol)on 0,5-2 mg/kg/d fur 2—4 Wochen, dann ausschleichen; oder Methylprednisolon 30 mg/kg/Tag fir
7 Tage (Beachte: Kann die Fortfihrung von oralen Steroiden nach Methylprednisolon erforderlich machen).

Abkilrzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST. Aspartat-Aminotransferase; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; INR:
International Normalized Ratio; LDL-C: Low-density Lipoprotein; NSAIDs: Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs; OTC: Over the
Counter; ULN: Obere Grenze des Normalwertes.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Volanesorsen



Gemeinsamer
Seite 25 Bundesausschuss

2.3 Endpunkte

Laut SGBV 8§ 35a Absatz1l Satz 11 1. Halbs. gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemal3 § 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen.

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung, Validitat, Verzerrungspotential und statistischer Auswer-
tung beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdrige Studienbericht, das Studien-
protokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.

2.3.1 Patientenrelevanz der Endpunkte

Tabelle 5: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der APPROACH-Studie

In der Nutzen-

Durch den pU als bewertung als

Endpunkt Kategorie patleﬁé\?vr;rrilivant patientenrelevant
bewertet
Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte Ja Unklar?
Haufigkeit und Intensitat abdominaler
Ja Ja
Schmerzen
Haufigkeit unabhéngig bestatigter akuter Ja Ja

-y 3)
Pankreatitiden Morbiditat

Haufigkeit der Kombination aus Episoden
akuter Pankreatitiden und/oder patienten- Nein Ja
berichteten abdominalen Schmerzes®

Veranderung des Gesundheitszustands

anhand der EQ-5D-VAS Ja Ja
Veranderung der Lebensqualitat .

anhand des SF-36 Lebensqualitat Ja Ja
Unerwinschte Ereignisse Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Sicherheit Ja Ja
Interesse

9 Endpunkt wird ergéanzend dargestellt.

2 patientenrelevanz dieses Laborparameters unklar. Nahere Informationen siehe Tabelle 6.

%) Dieser Endpunkt war geméaf Studienprotokoll als Sicherheitsendpunkt in der APPROACH-Studie definiert.

4 Dieser Endpunkt war als sekundarer Endpunkt praspezifiziert. Hierbei handelt es sich um relevante Symptome im vorliegen-
den AWG, weshalb der Einschatzung des pU nicht gefolgt wird. Nahere Informationen siehe Tabelle 6.

Abkiurzungen: AWG: Anwendungsgebiet; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey (Fragebogen).

Abweichend von der Einschatzung des pU wird die Patientenrelevanz des Endpunktes
.veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte* als unklar bewertet. Zudem wird der Endpunkt
.Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder patientenberichteten
abdominalen Schmerzes* als patientenrelevant eingestuft. Diskussion der Patientenrelevanz siehe
Tabelle 6.
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2.3.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten und ergadnzend dargestellten
Endpunkte (siehe Tabelle 5) hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitat bewertet. Das
Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den

Tabellen 6 bis 8.

Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Morbiditét

Endpunkt

Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte

Operationali-
sierung

Die prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte (TG) zum Ende von Monat
3 war der priméare Endpunkt der APPROACH-Studie und definiert als Durchschnitt aus
Woche 12 (Tag 78) und Woche 13 (Tag 85).

Die prozentuale Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte (TG) zu den Monaten 6 und
12 waren als sekundare Endpunkte und folgendermafen definiert:
e Monat 6: Durchschnitt der Werte fur Woche 25 (Tag 169 [Tag 149-173]) und
Woche 26 (Tag 176 [Tag 174-197]).
e Monat 12: Durchschnitt der Werte fiir Woche 50/51 (Tag 344/351 [Tag 324—-355])
und Woche 52 (Tag 358 [Tag 356—379]).
Die Analyse des Endpunktes erfolgte nachdem der/die letzte Patient/in Behandlungs-
woche 52 beendet hatte und die Datenbank gesperrt wurde.

Erhebungszeitpunkte

Gemalf Studienprotokoll erfolgte die Bestimmung der TG-Werte wahrend der bis zu

8 Wochen andauernden Screeningphase (Run-in-Phase), zu Baseline*, wahrend der
Behandlungsphase von 52 Wochen (Tag 1, 22, 50, 78, 85, 127, 169, 176, 218, 260,
302, 344, 358 [+ 2 Tage]) sowie wahrend der anschlieRenden Nachbeobachtungsphase
von 13 Wochen (Tag 400, 449 [+ 7 Tage]). Fur Studienteilnehmende, die direkt nach der
Behandlungsphase von 52 Wochen in die Studie APPROACH OLE wechseln, entfallen
die zwei Visiten wahrend der Nachbeobachtungsphase.

Alle Blutproben sollten vor Verabreichung der Studienmedikation entnommen werden.

Imputation fehlender Werte

A priori war geplant, fehlende Werte durch ein multiples Imputationsmodell zu ersetzen,
das folgende Variablen enthalt: Baselinewert und nachfolgende Werte fir Nichtern-
Triglyzeridwerte sowie die beiden Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung. Die
multiple Imputation wurde nach der Behandlung stratifiziert, es wurden 100 Imputations-
datensatze erzeugt. Um Normalverteilung zu erreichen wurden die TG-Werte log-
transformiert und die resultierenden Ergebnisse zurticktransformiert.

Post hoc wurden fehlende Werte fur die Monate 6 und 12 mit der Bootstrap-Imputations-
methode ersetzt. Dabei wurden fehlende Werte fiir Studienteilnehmende der Volanesor-
sengruppe, welche vor Monat 6 die Studie beendeten, auf Basis von Studienteilneh-
menden, welche die Studie ebenfalls vor Monat 6 beendeten fir welche aber Messwerte
vorlagen, imputiert. Analog wurde mit der Imputation zu Monat 12 vorgegangen. Die
Bootstrap-Imputation wurde 5.000 Mal wiederholt. Die Schatzungen von 5.000 ange-
passten Modellen fiir jeden der 5.000 kalkulatorischen Datenséatze wurden zu einer
Gesamtschéatzung mit entsprechenden Konfidenzintervallen und p-Werten zusammen-
gefasst.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fir den Datenschnitt 28.04.2017.
* Baseline ist definiert als Durchschnitt der Pre-Dosis-Bewertung von Tag 1 und der letzten
Messung vor Tag 1.

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung des Endpunktes ist nachvollziehbar. Darliber hinaus wurden
vom pU weitere Operationalisierungen der Niichtern-Triglyzeridwerte als sekundére
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Endpunkte festgelegt (siehe Tabelle 2). Insgesamt fehlen von Seiten des pU Angaben
Uber die Relevanz dieser unterschiedlichen Operationalisierungen sowie hinsichtlich der
Validierung dieser gewahlten sekundaren Endpunkte als Surrogat fiir patientenrelevante
Endpunkte. Der fur die Nutzenbewertung herangezogene Endpunkt ,Prozentuale
Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte' ermdglicht in seiner Operationalisierung die
Erfassung Uber die gesamte 52-wéchige Behandlungsphase (zu Monat 3, 6 und 12).

Validitéat

Der pU fihrt den Endpunkt ,Nuchtern-Triglyzeridwerte im Blut“ als Morbiditatsendpunkt
auf. Die Patientenrelevanz und Validitéat des Endpunktes begriindet der pU im Dossier
(Modul 4) damit, dass ,FCS-Patienten ein 360-fach hoheres Risiko einer akuten
Pankreatitis im Vergleich zu Patienten mit normalen Triglyzeridwerten von weniger als
440 mg/dl aufweisen, und hatten immer noch ein 23-fach héheres Risiko im Vergleich
zu Patienten mit moderaten Triglyzeridwerten von 440—-800 mg/dl ein hoheres Risiko
einer akuten Pankreatitis als Patienten mit moderat erh6hten oder gar normalen
Triglyzeridwerten haben®. Hierfur zitiert der pU die Publikation von Gaudet et al. (2010)
[6] zu Alipogene Tiparvovec (Glybera®), einen Artikel zum klinischen Entwicklungspro-
gramm von Alipogene Tiparvovec, in welchem Daten aus Beobachtungsstudien sowie
klinischen Phase-I/II- und -1l/llI-Studien zu Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkten
einschlie3lich der Haufigkeit von Pankreatitis zusammengefasst wurden. Bei der vom
pU zitierten Quelle handelt es sich um eine Publikation mit narrativem Charakter, ohne
systematische Methodik (d. h. kein systematisches Review oder eine Metaanalyse). In
der Publikation finden sich keine Angaben zu den eingeschlossenen Studien, deren
Studiencharakteristik sowie keine Angaben zur Baselinecharakteristik zum
eingeschlossenen Patientenkollektiv. Die berichteten Ergebnisse basieren auf einer
Abbildung in der Publikation, in welcher das Odds Ratio fur das Risiko einer akuten
Pankreatitis im Zusammenhang mit moderater (TG: 5,0—9,0 mmol/l) und schwerer (TG
> 9,0 mmol/l) Hypertriglyzeridamie im Vergleich zu Personen mit Normo-lipidamie
dargestellt ist. Unabhéngig von den bereits oben adressierten Limitationen wurden fir
den Vergleich der schweren Hypertriglyzeridamie (> 9,0 mmol/l) 354 Personen (alle
Patienten inkl. LPDL-Patienten) bzw. 28 Personen (nur LPLD-Patienten) herangezogen.
Als Vergleichsgruppe wurde ein Patientenkollektiv von 364 Personen gewahlt. Die
Angabe, dass das Risiko einer akuten Pankreatitis um ein 360-faches im Vergleich zu
Personen mit normalen Triglyzeridwerten erhoht ist, kann anhand der Abbildung nicht
abgeleitet werden, da dies nur auf auf LPDL-Patienten (N = 28) zutraf. Bei den darlber
hinaus im Dossier (Modul 4) zitierten Quellen kann ebenfalls nicht abgeleitet werden,
dass Triglyzeride in der vorliegenden Indikation einen validen Surrogatendpunkt
darstellen [12,13,14,15,16,17].

In der Gesamtschau kann die Berechnung einer Korrelation aus Beobachtungsstudien
nicht mit Surrogatvalidierung gleichgesetzt werden; Kriterien flir Surrogatendpunkte
werden im IQWiG-Methodenpapier [7] wie folgt beschrieben: ,Ein Surrogatendpunkt
kann dann als valide gelten, wenn der Effekt auf den zu ersetzenden patientenrele-
vanten Endpunkt durch den Effekt auf den Surrogatendpunkt in einem ausreichenden
Ausmalf erklart wird. [...] Diese Verfahren bedirfen in der Regel einer Metaanalyse von
mehreren randomisierten Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt
als auch Effekte auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht
wurden” (IQWiG-Methoden 5.0, S. 45). Ein entsprechendes Validierungsverfahren
wurde vom pU nicht vorgelegt, vielmehr wurden lediglich Studien prasentiert, die den
Pradiktionseffekt der Triglyzeride auf die Morbiditat zeigen.

Zusammenfassend stellen Triglyzeridwerte bei einem FCS ein zentrales diagnostisches
und therapeutisches Zielkriterium dar. GemafR den Angaben in der wissenschaftlichen
Literatur sind bei einer unbehandelten FCS extrem erhéhte Triglyzeridwerte im Blut-
plasma (> 885 mg/dl, 10 mmol/l) ein zentrales diagnostisches Charakteristikum
[9,11,18]. Dabei kdnnen die TG-Werte zwischen 15.00 und 15.000 mg/dl oder hoéher lie-
gen [19]. Klinisch symptomatisch wird das FCS meist erst ab TG-Werten > 1.000 mg/d|
in Form von rezidivierenden, abdominellen Beschwerden, die vom Epigastrium in den
Rucken oder auch in den oberen Brustkorb ausstrahlen kénnen [9]. Eine schwerwie-
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gende Komplikation bzw. ein Symptom der FCS sind schwere und rezidivierende, akute
Pankreatitiden, die langfristig zu einer endokrinen und exokrinen Pankreasinsuffizienz
einschlieRlich Diabetes und Steatorrho fiihren. Die schwerwiegendste Erscheinungs-
form der primaren Chylomikronamie ist die Pankreatitis, die in schweren Fallen todlich
verlaufen kann (insgesamt 5—6 %), jedoch in der Regel nur mit einer schweren FCS
(definiert als Nuchterntriglyceridspiegel > 20 mmol/l) verbunden ist [3]. Haufig betra-gen
die TG-Werte bei beginnenden Anzeichen einer Pankreatitis > 1.000—2.000 mg/dl

(> 11,3-22,6 mmol/l), wobei es hier keinen harten Grenzwert gibt. So kénnen Personen
auch TG-Werte von 4.000-6.000 mg/dl (45,2-67,8 mmol/l) aufweisen, ohne eine
Pankreatitis zu entwickeln. Generell ist die Reduzierung der Triglyzeride priméares
therapeutisches Ziel der FCS, um u. a. das Pankreatitisrisiko zu reduzieren [9,18].

Patientenrelevanz

Bei dem Endpunkt handelt es sich um einen Laborparameter. Ein eindeutiger Zusam-
menhang oder Belege aus Studien zur Validierung des Triglyzeridspiegel (ntchtern) als
patientenrelevanter Endpunkt oder als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt,
die fur die Bewertung des Ausmalies eines Zusatznutzens bertcksichtigt werden
kénnen, wurden nicht vorgelegt. Die prozentuale Veranderung des Triglyzeridspiegel
(ntchtern) bis Monat 3 sowie Monat 6 und Monat 12 werden als nicht patientenrelevant
bewertet, jedoch ergénzend dargestellt.

Endpunkt Abdominale Schmerzen

Operationali- |Gemaf Studienprotokoll sollte die Haufigkeit und Schwere abdominaler Schmerzen als
sierung sekundarer Endpunkt analysiert werden. Im SAP wird der Durchschnitt der maximalen
Intensitat abdominaler Schmerzen als sekundarer Endpunkt aufgefiihrt. Darliber hinaus
wurden zwei explorative Analysen fur eine Teilpopulation der FAS-Population durchge-
flhrt, die wahrend des Screeningzeitraums und Woche 1 abdominale Schmerzen
(Schmerzscore > 0) gemeldet hatten.

Die Erfassung abdominaler Schmerzen erfolgte mithilfe eines elektronischen Patienten-
tagebuchs mithilfe eines Tablets. Detaillierte Angaben zur Art der abgefragten Informa-
tionen werden lediglich in einem Amendment zum Studienbericht berichtet. Es wurde
erfragt, ob abdominale Schmerzen innerhalb der letzten Woche auftraten und falls ja,
wie hoch die maximale Intensitat der Schmerzen auf einer 11-Punkte-NRS von 0 (keine
Schmerzen) bis 10 (unertragliche Schmerzen) waren. Fir den Punktwert von 5 wird das
Attribut ,moderater Schmerz" im Patiententagebuch angegeben. Die Patientinnen und
Patienten wurden wéchentlich zu einer festgelegten Zeit automatisch an die Eingabe in
das elektronische Patiententagebuch erinnert. Die wochentlich berichteten Werte
beziiglich abdominaler Schmerzen im elektronischen Tagebuch, wurden gemarn
folgender Ubersicht den Visiten zugeordnet.

Zuordnung zur Visite (Woche) |Geplanter Zeitfenster (Tag)
Studientag
Woche -n -nx7 (-nx7-3)bis(-nx7+3)
Woche -1 -7 -10 bis -4
1 1 -3 bis 1
2 8 5-11
3 15 12-18
n (n-1)x7+1 (n-1)x7-2his(n-1)x7+4
56 386 383-389

Laut SAP war der Baselinewert definiert als Durchschnitt der maximalen Intensitéat
wahrend des Screenings und Woche 1 der Studie.

Hatten Personen mehrfache Werte innerhalb eines solchen Zeitfensters, wurde der
schlechteste (h6chste) Wert in der Zusammenfassung und Analyse des Endpunktes
berichtet. Behandlungsphase war definiert als Tag der ersten Dosierung bis zur letzten
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Dosierung + 28 Tage. Werte, die wahrend der ersten Woche der Studie erhoben
wurden, werden nicht der Behandlungsphase zugeordnet, da Symptome jeweils fir die
vorausgegangene Woche retrospektiv berichtet wurden.

Eine Zusammenfassung der Bauchschmerzen nach folgenden Kategorien wird
ebenfalls dargestellt: keine (Schmerzwert: 0), leicht (Schmerzwert: 1-3), mittel
(Schmerzwert: 4-6) oder stark (Schmerzwert: 7-10).

Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung der abdominalen Schmerzen erfolgte wahrend der bis zu 8 Wochen
andauernden Screeningphase (Run-in-Phase), zu Baseline, wochentlich wahrend der
Behandlungsphase von 52 Wochen [+ 2 Tage] sowie wahrend der anschlieBenden
Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen [+ 2 Tage und dann £ 7 Tage]. Fur Studien-
teilnehmende, die direkt nach der Behandlungsphase von 52 Wochen in die Studie
APPROACH OLE wechseln, entfiel die Erfassung wahrend der Nachbeobachtungs-
phase. Es wird berichtet, dass bei vorzeitiger Beendigung, das Tablet zur Erfassung des
elektronischen Patiententagebuches zuriickgegeben werden musste. Dabei bleibt
unklar, ob auch Personen, welche die Behandlung, aber nicht die Studie abbrachen,
das Tablet zurlickgeben mussten und damit nicht mehr an der Erfassung der abdomi-
nalen Schmerzen in Form des elektronischen Patiententagebuchs teilnahmen.

Imputation fehlender Werte

Fehlende Werte wurden durch die Imputationsmethode NOCB ersetzt, wenn ein nach-
folgender Wert vorhanden war. Fehlende Daten nach dem letzten zur Verfligung
stehenden Wert einer Person wurden nicht ersetzt.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fir den Datenschnitt 28.04.2017.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist grof3tenteils nachvollziehbar. Allerdings ist unklar, ob
abdominale Schmerzen auch weiterhin bei Studienteilnehmenden erfasst wurden,
nachdem sie vorzeitig die Behandlung abbrachen.

Validitéat

Die Erhebung des Endpunktes wird als valide und patientenrelevant eingeschéatzt. In
einer narrativen Literaturiibersicht mit ca. 220 Quellen wurden psychometrische Eigen-
schaften verschiedener Instrumente zur Erfassung der Schmerzintensitét beschrieben
und diskutiert [8]. Als ein Ergebnis geht hervor, dass die NRS ein etabliertes Instrument
zur Selbstbeurteilung der Schmerzintensitat ist. Reliabilitat, Validitat und Sensitivitat der
11-Punkte-NRS sind in vielfachen Studien und Populationen belegt. Es ist anzumerken,
dass uber den Endpunkt lediglich das Ausmalf / die Intensitat des Schmerzes, aber
nicht die Dauer oder Haufigkeit abgebildet werden. Dauer und Haufigkeit kénnen eben-
falls patientenrelevante Dimensionen von Schmerz abbilden.

Patientenrelevanz

Pankreatitiden stellen eine der wichtigsten Komplikationen des FCS dar und gehen mit
abdominellen Schmerzen einher. Der Endpunkt wird daher als patientenrelevant
eingeschatzt. Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels
.der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat.”

Endpunkt

Haufigkeit unabhangig bestatigter akuter Pankreatitiden

Operationali-
sierung

Der Endpunkt wird anhand diagnostischer Kriterien durch ein verblindetes,
unabhéngiges Expertenkomitee (Pancreatitis Adjudication Committee, PAC) bestatigt.
Dieses Komitee bestand aus drei Mitgliedern, deren Beurteilung auf den Revised
Atlanta Diagnostic Criteria fur akute Pankreatitiden beruhte. Diese Kriterien verlangen,
dass zwei der folgenden drei Kriterien fir die Diagnose einer akuten Pankreatitis erfullt
sind:
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¢ Abdominaler Schmerz, der vereinbar mit einer akuten Pankreatitis ist (akuter
Beginn eines persistierenden, schwerwiegenden, epigastrischen Schmerzes, der oft
in den Rucken ausstrahlt);

o Aktivitat der Serumlipase (oder Amylase), die mindestens dreimal gré3er als das
obere Ende des Normalwertes ist;

o charakteristische Befunde einer akuten Pankreatitis bei einer kontrastverstéarkten
Computertomographie, einer Magnetresonanztomographie oder eines transabdomi-
nalen Ultraschalls.

Da Personen mit Hypertriglyzeriddmie jedoch ein erhéhtes Risiko fur wiederholt auf-
tretende Pankreatitiden haben, wird im klinischen Alltag oft von den oben aufgefiihrten
Kriterien abgewichen und ein pragmatischer Ansatz bei der Diagnose einer akuten
Pankreatitis verfolgt. Zudem zeigen diese Personen oft keine Auffalligkeiten in der
Aktivitat der Amylase, was an einer Interferenz mit dem entsprechenden Labortest
liegen kann. Um dennoch zu einer unabhéngigen Beurteilung einer akuten Pankreatitis
durch das Expertenkomitee auf Basis der vorhandenen Daten zu gelangen, wurde eine
erweiterte Klassifikation vorgenommen, nach der die nachfolgend aufgefihrten Gruppen
als unabhangig bestatigte akute Pankreatitis gewertet wurden:

o Dokumentierte Pankreatitis: Entsprechend den oben genannten Revised Atlanta
Diagnostic Criteria fur akute Pankreatitiden.

¢ Wahrscheinliche Pankreatitis: Klinische Pankreatitis mit Dokumentation typischer
klinischer Merkmale und eines abnormalen Wertes fur Amylase/Lipase, der weniger
als dreifach erhéht im Vergleich zur oberen Grenze des Normalwertes ist; dabei
mussen alle folgenden Merkmale erfillt sein:

o0 abdominaler Schmerz, der vereinbar mit einer akuten Pankreatitis ist (akuter
Beginn eines persistierenden, schwerwiegenden, epigastrischen Schmerzes, der
oft in den Rucken ausstrahlt);

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

o0 Werte fir Amylase oder Lipase sind erhéht, aber nicht Uber das dreifache der
oberen Grenze des Normalwertes hinaus;

o radiologische Untersuchungen nicht durchgefiihrt oder diagnostisch verwertbar;

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

e Mdogliche Pankreatitis: Dokumentation typischer klinischer Merkmale einer
Pankreatitis bei einer Person mit einer Krankengeschichte von Pankreatitiden;
dabei missen alle folgenden Merkmale erfillt sein:

o vorhergehende medizinische Diagnose einer akuten Pankreatitis;

o0 abdominaler Schmerz, der vereinbar mit einer akuten Pankreatitis ist (akuter
Beginn eines persistierenden, schwerwiegenden, epigastrischen Schmerzes, der
oft in den Rucken ausstrahlt);

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

0 Werte fir die Serumamylase oder Serumlipase entweder normal, nicht bestimmt
oder fehlend,

o radiologische Untersuchungen nicht durchgefiihrt oder diagnostisch verwertbar;

o Diagnose einer akuten Pankreatitis bei der Entlassung durch die Arztin / den
Arzt, keine alternative Diagnose.

Das Komitee beurteilte das Vorliegen einer Pankreatitis auf Basis der oben beschrie-
benen, praspezifizierten Kriterien anhand eines vom Studienzentrum ausgefillten
~Suspected Pancreatitis Worksheet". Dieser Bogen wurde im Fall einer vermuteten oder
diagnostizierten Pankreatitis vom Studienzentrum an das Komitee gesendet.

Zusatzlich Gberprifte das Komitee alle SUE, welche mit MedDRA-Terms assoziiert
waren, die auf eine Pankreatitis hinweisen kdnnen. Dazu gehérten u. a. Abdominelle
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Terms, welche das Wort ,Pankreatitis* enthielten.
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Fir potentielle Falle forderte das Komitee das ,Suspected Pancreatitis Worksheet” vom
Studienzentrum an.
Die Bestéatigung einer akuten Pankreatitis wurde von zwei der drei Mitglieder des Exper-
tenkomitees, fur alle Falle von vermuteter oder diagnostizierter Pankreatitis, durchge-
fihrt. War deren Urteil nicht einstimmig, wurde das dritte Mitglied hinzugezogen. Wurde
auch in dieser Konstellation kein Konsens erreicht, fiel die Entscheidung durch die/den
Vorsitzende/n des Komitees.
Erhebungszeitpunkte
Kontinuierlich — wochentlich.
Imputation fehlender Werte
Fehlende Werte wurden nicht imputiert.
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fir den Datenschnitt 28.04.2017.
Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Die Klassifikationskriterien waren
praspezifiziert.

Validitat und Patientenrelevanz

Der Erhebung des Endpunktes wird als ausreichend standardisiert eingeschatzt. Die
Bestatigung des Endpunktes erfolgte auf Basis eines verblindeten, unabh&ngigen
Expertenkomitees. Es bleibt unklar, inwieweit die erweiterte Klassifikation der Atlanta-
Kriterien in der Versorgung als etabliert gilt. Unklar dabei ist, inwieweit als wahrschein-
liche oder mégliche Pankreatitis klassifizierte Events in diese Auswertung einbezogen
wurden.

Die Auswertung erfolgte aus Basis der Anzahl der Events und als jahrliche Rate, wobei
die jahrliche Rate als explorativer Endpunkt im SAP, nicht aber im Protokoll praspezifi-
ziert war. Die jahrliche Rate wurde fiir jede Person berechnet, als 365,25 x die Anzahl
der Ereignisse wahrend der Behandlungsperiode geteilt durch die Behandlungsdauer.
Die Behandlungsdauer war definiert als der Zeitraum zwischen der letzten und der
ersten Dosis + 28 Tage. Gemal Angaben in Amendement 8 des Studienprotokolls
(03.08.2016) wurden Pankreatitiden als Sicherheitsendpunkt erfasst und sollten bei
vorzeitigem Behandlungsabbruch weiter erhoben werden.

Allerdings wurden Personen, die die Behandlungsphase von 52 Wochen vorzeitig
abgebrochen haben, nicht fur die gesamte Studiendauer von 52 Wochen berticksichtigt,
obwohl Daten in der weiteren Beobachtungszeit erhoben wurden. Somit wurde in der
Analyse die Zeit nach Abbruch der Behandlung nicht mehr berticksichtigt. Weiterhin
bleibt unklar, ob fur eine unverzerrte Ermittlung der Inzidenzdichte die Annahmen
(seltene Ereigniszahl und gleichmafige Verteilung tber den Beobachtungszeitraum)
erfullt sind.

Der Vergleich der Raten zwischen Interventions- und Kontrollgruppe basierte auf einem
Zwei-Stichproben-T-Test, obwohl bei den vorliegenden Daten nicht von einer Normal-
verteilung ausgegangen werden kann, da fur die Uberwiegende Anzahl der Studienteil-
nehmenden die Rate 0 ist. Ereigniszeitanalysen wurden nicht durchgefuhrt.

Patientenrelevanz

Pankreatitiden stellen eine der wichtigsten Komplikationen des FCS dar und gehen mit
akuten Schmerzen einher. Der Endpunkt wird daher als patientenrelevant eingeschatzt.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”
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Endpunkt

Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder
patientenberichteten abdominalen Schmerzes

Operationali-
sierung

Bei dem Endpunkt ,Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden
und/oder patientenberichteten abdominalen Schmerzes* handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt. GemaR SAP wurde die Kombination aus der jahrlichen Rate
einer akuten Pankreatitis und/oder die patientenberichteten mittelschweren oder
schweren abdominalen Schmerzen (Schmerzscore: 4-10) wahrend der Behandlungs-
periode wie folgt berechnet: 365,25 x die Anzahl der Ereignisse wahrend der Behand-
lungsperiode geteilt durch die Behandlungsdauer. Die Behandlungsphase war definiert
als Anzahl der Tage zwischen erster und letzter Dosierung + 28 Tage. Detaillierte
Angaben zur Operationalisierung der Einzelkomponenten des Endpunktes sind der
Beschreibung der Einzelkomponenten zu entnehmen.

Erhebungszeitpunkte
Endsprechen den Zeitpunkten der Endpunkte ,Haufigkeit unabhangig bestatigter akuter
Pankreatitiden“ und ,Abdominale Schmerzen*.

Imputation fehlender Werte

Fehlende Werte fur abdominale Schmerzen wurden mittels der Imputationsmethode
NOCB ersetzt, wenn ein nachfolgender Wert vorhanden war. Fehlende Daten nach dem
letzten zur Verfigung stehenden Wert einer Person wurden nicht ersetzt.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fir den Datenschnitt 28.04.2017.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben. Die Imputa-
tionsmethode sollte noch in der SAP-Version 2.0 (03.02.2017) mittels LOCF-Methode
durchgefuhrt werden, dies wurde mit Amendment 1 der SAP-Version 2.0 in die NOCB-
Version geandert. Eine Rationale hierflr fehlt.

Validitéat

Die Erhebung der Einzelkomponenten des Endpunktes wird grundlegend als valide
eingeschéatzt. Limitationen sind, wie bereits oben beschreiben, eine Nichtbericksichti-
gung der Events, welche nach Abbruch der Behandlung aufgetreten sind, sowie die
Frage, ob fur eine unverzerrte Ermittlung der Inzidenzdichte die Annahmen (seltene
Ereigniszahl und gleichmafige Verteilung Giber den Beobachtungszeitraum) erfillt sind.
Der Vergleich der Raten zwischen Interventions- und Kontrollgruppe basierte auf einem
Zwei-Stichproben-T-Test, obwohl bei den vorliegenden Daten nicht von einer Normal-
verteilung ausgegangen werden kann, da fur eine grof3e Anzahl der Studienteilneh-
menden die Rate 0 ist. Ereigniszeitanalysen wurden nicht durchgefuhrt.

Abdominale Schmerzen und Pankreatitiden sind wichtige Symptome des FCS.

Patientenrelevanz

Wie auch die Einzelkomponenten wird der zusammengesetzte Endpunkt daher als
patientenrelevant eingeschatzt. Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsicht-
lich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat.”
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Morbiditat

Endpunkt

Veranderung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D-VAS

Operationali-
sierung

Zur Messung des allgemeinen Gesundheitszustands wurde die EQ-5D-VAS verwendet.
Die EQ-5D-VAS ist eine Skala von 0 bis 100, auf der die Patientinnen und Patienten
ihren Gesundheitszustand einschatzen. Dabei entspricht ein Wert von 0 dem denkbar
schlechtesten Gesundheitszustand und ein Wert von 100 dem denkbar besten
Gesundheitszustand.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte fir die EQ-5D-VAS waren wahrend der Behandlungsphase
(Woche 1, 13, 26, 52 [+ 2 Tage]) und einmalig wahrend der anschlieBenden
Nachbeobachtungsphase zu Woche 65 [+ 7 Tage]).

Die visuelle Analogskala wird nach Behandlungsgruppe zu den Erhebungszeitpunkten
und als Veréanderung zu Baseline mittels ANCOVA-Modell mit Alter und Baselinewert
als Kovariable dargestellt.

Imputation fehlender Werte
Fehlende Werte wurden nicht imputiert.
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fir den Datenschnitt 28.04.2017.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben. Eine MID sowie
Responderanalysen wurde seitens des pU nicht praspezifiziert und nicht durchgefuhrt.
Es bleibt unklar, ob die EQ-5D-VAS auch weiterhin bei Studienteilnehmenden erfasst
wurden, nachdem sie vorzeitig die Behandlung abbrachen.

Validitat und Patientenrelevanz

Die EQ-5D-VAS wird als valide und reliabel zur Einschéatzung des Gesundheitszustan-
des angesehen.

Der Gesundheitsstatus, der mittels EQ-5D-VAS gemessen wird, ist patientenrelevant.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D-VAS: Visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens; FAS: Full Analysis Set; FCS: Familiares Chylomikronamie-Syndrom;
IQWIG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; LOCF: Last Observation Carried Forward; LPLD:
Lipoproteinlipasedefizienz; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MID: Minimal Important Difference; NOCB:
Next Observation Carried Back; NRS: Numerische Rating-Skala; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer
Analyseplan; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Lebensqualitat

Endpunkt Veranderung der Lebensqualitat anhand des SF-36
Operationali- |Der SF-36 ist ein krankheitsiibergreifendes Messinstrument zur Erfassung der gesund-
sierung heitsbezogenen Lebensqualitat, welcher aus 8 Doméanen (kérperliche Funktionsfahig-

keit, korperliche Rollenfunktion, emotionale Rollenfunktion, Vitalitat, psychisches Wohl-
befinden, soziale Funktionsfahigkeit, kérperliche Schmerzen und allgemeine Gesund-
heitswahrnehmung) mit insgesamt 35 Items besteht. Mit einem Einzelitem wird zusétz-
lich der aktuelle Gesundheitszustand im Vergleich zum vergangenen Jahr erfragt;
dieses Item geht jedoch nicht in den Gesamtscore des SF-36 ein. Die Antwortkategorien
bestehen aus sowohl dichotomen Ja-/Nein-Antworten als auch aus mehrstufig skalierten
Antwortkategorien.

Die verschiedenen Doméanen werden zuséatzlich zu einer kérperlichen (PCS) sowie zu
einer psychischen (MCS) Summenskala zusammengefasst. Die PCS schlief3t die
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Lebensqualitat

Domanen-Skalen fur kdrperliche Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunktion,
korperliche Schmerzen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung ein. In die MCS
gehen die Doméanen-Skalen Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollen-
funktion und psychisches Wohlbefinden ein. Dabei kennzeichnet eine hohere Punktzahl
eine Verbesserung. Es kénnen Werte von 0 bis 100 angenommen werden, wobei ein
hoherer Wert einen besseren Gesundheitszustand widerspiegelt.

Gemalf Studienunterlagen wird der SF-36 nach Behandlungsgruppe zu den Erhebungs-
zeitpunkten und als Veranderung zu Baseline mittels ANCOVA-Modell mit Alter und
Baselinewert als Kovariable fur die einzelnen Domanen dargestellt. Post hoc wurde die
Auswertung fur die Summenskalen PCS und MCS festgelegt.

Fir die Beschreibung der klinischen Relevanz der Ergebnisse fur die Zielpopulation
zitiert der pU post hoc im Dossier (Modul 4) relevante Schwellenwerte (MID) fiir die
Summenskalen und die einzelnen Doméanen; siehe folgende Ubersicht:

Doméane bzw. Summenskala MID

Kdrperliche Funktionsfahigkeit > 4,3 Punkte
Kdrperliche Rollenfunktion > 3,4 Punkte
Emotionale Rollenfunktion > 4.5 Punkte

Vitalitat > 6,2 Punkte
Psychisches Wohlbefinden > 6,2 Punkte

Soziale Funktionsfahigkeit > 6,9 Punkte
Kdrperliche Schmerzen > 6,2 Punkte
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung > 7,2 Punkte
Kdrperliche Summenskala (PCS) > 3,4 bzw. = 3 Punkte
Psychische Summenskala (MCS) > 4,6 bzw. = 5 Punkte

Post hoc wurden explorative Analysen fiir den SF-36 in der Subpopulation der
Patientinnen und Patienten durchgefiihrt, die Giber abdominale Beschwerden wahrend
des Screeningzeitraums berichteten, und bei jenen, bei denen vor der Dosierung
Pankreatitisereignisse festgestellt wurden.

Erhebungszeitpunkte
Der SF-36 wurde zu Baseline (zu irgendeinem Zeitpunkt vor der ersten Dosierung), zu
Woche 13, 26 und 52 erhoben.

Imputation fehlender Werte
Fehlende Werte wurden nicht imputiert.
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fir den Datenschnitt 28.04.2017.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist soweit nachvollziehbar. Es wird davon
ausgegangen, dass dem Scoring entsprechend dem im Manual beschriebenen Auswer-
tungsalgorithmus gefolgt wurde. Aussagen hierzu finden sich in den Studienunterlagen
nicht. Es bleibt unklar, ob der SF-36 auch weiterhin bei Patientinnen und Patienten
erhoben wurde, wenn diese die 52-wdchige Behandlungsphase abgebrochen haben.
Fir Studienteilnenmende, die nicht in die Extensionsstudie APPROACH OLE wech-
selten, wurde gemaR Studienunterlagen keine weitere Erhebung in der Nachbeobach-
tungsphase durchgefuhrt. Eine Rationale hierfur fehlt.

Validitat und Patientenrelevanz

Der SF-36 ist ein haufig genutzter und generischer Fragebogen zur gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat. Der SF-36v1 wurde 1990 und der SF-36v2 wurde 1998
entwickelt. Der Fragebogen steht in unterschiedlichen Sprachen zur Verfligung. Die
psychometrischen Gutekriterien wurden untersucht.

Studien zu einer indikationsspezifischen MID oder eine indikationsspezifische Validie-
rungsstudie liegen nicht vor. Die Herleitung der verwendeten GréRenordnung der MID
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Lebensqualitat

von > 3,4 bzw. = 3 Punkten fir die PCS und > 4,6 bzw. = 5 Punkten flir die MCS sowie
der MID fur die einzelnen Doméanen wurde vom pU nicht hinreichend begriindet. Die
Festlegung der MID erfolgte nicht a priori in den Studienunterlagen, sondern erst post
hoc im Dossier (Modul 4). Als Quelle referenziert der pU im Dossier (Modul 4) das SF-
36 User Manual [13]. Die Herleitung der in dem Manual dargelegten MID basiert hierbei
auf verteilungsbasierten Annahmen. Die Auswahl der MID bezieht sich auf ein 80%-KI
und einer Fehlerkorrelation zwischen Baseline- und Follow-up-Messung von 0,1. Eine
Ableitung einer Relevanzschwelle aus mindestens einem ankerbasierten Verfahren aus
longitudinalen Daten sollte vorliegen. So sollte die gewahlte MID erganzend mit Auswer-
tungen zu Mittelwertdifferenzen (hier 0,5 Standardabweichung) oder mit ankerbasierten
Verfahren in der untersuchten Indikation tUberpriift werden. Dies gilt als nicht erfillt. Die
Entwicklergruppe des SF-36v2 schlagt ein Anderungskriterium basierend auf
statistischer Signifikanz (p-Wert 0,05) vor, das Ahnlichkeiten mit dem von Jacobson und
Truax (1991) vorgeschlagenen zuverlassigen Anderungsindex (RCI) aufweist und eine
Korrelation zwischen Baseline- und Follow-up-Bewertungen annimmt und das Risiko
einer falschen Klassifizierung einer Person als Responder gegen das Risiko abwaégt,
eine echte Behandlungsreaktion zu Ubersehen. Basierend auf diesem Ansatz werden
die folgenden Responder-Definitionswerte von der Entwicklergruppe des SF36v2 in
Form von T-Score-Punkten fir dee SF-36v2 vorgeschlagen: PCS: 3,8; MCS: 4,6;
korperliche Funktionsfahigkeit: 4,3; kdrperliche Rollenfunktion: 4,0; kérper-liche
Schmerzen: 5,5; allgemeine Gesundheitswahrnehmung: 7,0; Vitalitat: 6,7; soziale
Funktionsfahigkeit: 6,2; emotionale Rollenfunktion: 4,6; psychisches Wohlbefinden: 6,7.
Die Autoren argumentieren weiter (S. 177): ,While these suggestions represent the best
estimates based on currently available evidence, note with caution that MID is the focus
of many current research projects, the data from which may necessitate the modification
of the MID and responder definition guidelines suggested in this manual.” [10].

Die Validitat der gewahlten MID fir die Summenskalen und Einzeldomé&nen wurde vom
pU nicht ausreichend begriindet. Zudem bestehen, wie oben bereits adressiert,
methodische Limitationen bezogen auf die Herleitung der MID. In bisherigen Verfahren
wurde eine Relevanzschwelle von = 5 als eine Annaherung an eine geeignete MID fur
die Summenskalen MSC und PCS des SF-36 angesehen, weshalb diese fir die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden.

Patientenrelevanz

Die Lebensqualitat, die mittels SF-36 gemessen wird, ist patientenrelevant.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; ANCOVA: Kovarianzanalyse; FAS: Full Analysis Set;
Kl: Konfidenzintervall;, MCS: Psychische Summenskala; MID: Minimal Important Difference; PCS: Korperliche Summenskala;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCI: Reliable Change Index; SF-36: 36-ltem Short Form Health Survey (Fragebogen).
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Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Sicherheit

Endpunkt Unerwiunschte Ereignisse

Operationali- |Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) wurde als nachteiliges oder unbeabsichtigtes Zeichen
sierung (inklusive z. B. eines klinisch signifikanten abnormen Laborbefundes), Symptom oder

Krankheit definiert, welches zeitlich mit der Studie oder dem Gebrauch der Studienmedi-
kation assoziiert ist, unabhéngig davon, ob das UE als in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend erachtet wurde.

Alle vorbestehenden Erkrankungen oder Anzeichen und/oder Symptome, die bei einer
Patientin / einem Patienten vor Beginn der Studie (d. h. vor der Einwilligung nach
Aufklarung) vorliegen, sollten als Krankengeschichte und nicht als UE erfasst werden,
es sei denn, die bereits vorbestehenden Erkrankungen oder Anzeichen und/oder
Symptome haben sich verschlimmert.

Alle unerwiinschten Ereignisse wurden nach MedDRA (Version 19.1) kodiert.

Die Beurteilung des Schweregrads erfolgte anhand der Einschétzung des arztlichen
Prufpersonals:
¢ Leicht: Das Ereignis wurde leicht durch die Patientin / den Patienten ertragen und
hatte keinen Einfluss auf die taglichen Aktivitaten.
o Moderat: Das Ereignis verursachte mehr Beschwerden und beeintrachtigte die
Ublichen taglichen Aktivitaten der Patientin / des Patienten.
e Schwer: Das Ereignis behinderte die Patientin / den Patienten und verursachte
erhebliche Beeintrachtigungen der Gblichen taglichen Aktivitaten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Ein SUE wurde als unerwiinschtes Ereignis definiert, wenn es nach Ansicht des
arztlichen Prifpersonals oder des Sponsors

e den Tod einer Patientin / eines Patienten zur Folge hatte,

e unmittelbar lebensbedrohlich war,

¢ eine Einweisung ins Krankenhaus oder einen verlangerten Krankenhausaufenthalt

erforderlich machte,
¢ eine anhaltende oder schwerwiegende Behinderung oder Einschrankung oder
¢ eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich zog.

Dartiber hinaus wurde ein unerwiinschtes Ereignis als SUE klassifiziert, wenn es ein
wichtiges medizinisches Ereignis war, das nicht tédlich oder lebensbedrohend war oder
eine Hospitalisierung zur Folge hatte, sofern es nach einer angemessenen medizini-
schen Einschatzung die Patientin / den Patienten geféahrdete und eine medizinische
oder chirurgische Maflinahme zur Folge hatte, um eines der oben aufgezahlten SUE zu
verhindern.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) gemaR
SAP-Version 2.0 (03.02.2017)
¢ Reduktion der Thrombozytenzahl
0 Reduktion der Thrombozytenzahl auf < 50.000/mm? im Zusammenhang mit
schweren Blutungen oder klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen
o0 Reduzierung der Thrombozytenzahl auf < 25.000/mm?, unabh&ngig vom
Blutungsstatus
¢ Lokale Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle*
Erythem (PT)
Schwellung der Injektionsstelle (PT)
Pruritus (PT)
Injektionsschmerzen (PT)
o Empfindlichkeit der Injektionsstelle (PT)
e Grippeahnliche Reaktionen**
e Blutungen
o Zweimaliges Auftreten einer Thrombozytenzahl von < 140.000/mm3 oder
einmaliges Auftreten einer Thrombozytenzahl von < 100.000/mm3

O 00O
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Sicherheit

e ALT >3 ULN

* Es werden nur Ereignisse beriicksichtigt, die am Tag der Injektion beginnen und mindes-
tens 2 Tage andauern (d. h. Ereignisbeginn am Tag der Injektion und Auflésungstag nicht
am Tag der Injektion oder am Tag nach der Injektion).

** Definiert als entweder (A) grippeahnliche Erkrankung oder (B) Pyrexie oder Hitzegefihl
oder erhdhte Kdrpertemperatur, plus mindestens 2 der folgenden Punkte: Schittelfrost,
Myalgie, Arthralgie, beginnend am Tag der Injektion oder am néchsten Tag.

Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung von UE und SUE beginnt mit dem Eintritt in die Studie (Unterzeichnung
Informed Consent) und endet mit der anschlieRenden Nachbeobachtungsphase (Woche
65) oder mit der Behandlungsphase zu Woche 52, wenn die Teilnehmenden direkt in
die Studie APPROACH OLE wechseln.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation [Datenschnitt: 28.04.2017].

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist eingeschrankt nachvollziehbar. So wurden im
Studienprotokoll keine AESI festgelegt. Gegenuiber der ersten SAP-Version (Stand:
12.09.2016) wurden mit der zweiten SAP-Version noch weitere AESI aufgenommen.
Von Seiten des pU wurden ausschlieBlich nicht-adjustierte Effektschatzer ohne Bertck-
sichtigung der unterschiedlichen Behandlungszeiten in den Studienarmen vorgelegt.
Zudem wurden fir die Erfassung der UE unterschiedliche Operationalisierungen fiir die
Auswertung herangezogen. So wurde ein UE wéahrend der Behandlung definiert als UE,
welches mit oder nach der ersten Dosis des Studienmedikaments und mit oder vor der
letzten Dosis des Studienmedikaments + 28 Tage beginnt oder verschlechtert. Ein UE
nach der Behandlung wurde definiert als UE, welches am oder nach dem Tag der
letzten Dosis des Studienmedikaments + 29 Tage und am oder vor der letzten Dosis
des Studienmedikaments + 90 Tage beginnt. Fur die vorliegende Nutzenbewertung
werden die Ergebnisse gemal der Operationalisierung ,Ein unerwiinschtes Ereignis war
definiert als jenes Ereignis, dass mit oder nach der ersten Dosis des Studienmedika-
ments beginnt oder sich verschlechtert* herangezogen. Angaben zur Beobachtungs-
dauer in beiden Studienarmen fiir diese Operationalisierung liegen nicht vor.

Validitéat
Der Endpunkt wird als valide eingeschatzt. Vor dem Hintergrund der Subjektivitat

werden die Ergebnisse nach Kausalzusammenhang nicht in der vorliegenden
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Grundsatzlich sollte bei der Interpretation der Sicherheitsdaten beachtet werden, dass in
den UE auch krankheitsbedingte UE mit umfasst sein kdnnen.

Abkurzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
ALT: Alanin-Aminotransferase; AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; PT: Preferred Term; pU: pharmazeu-
tischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiunschte/s Ereignis/se; ULN: Obere
Grenze des Normalwertes.

Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser
Nutzenbewertung die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte und folgender Wirksamkeitsendpunkte

berticksichtigt:

e Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte
¢ Haufigkeit und Intensitat abdominaler Schmerzen
o Haufigkeit unabhangig bestétigter akuter Pankreatitiden

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs

Volanesorsen



Gemeinsamer
Seite 38 Bundesausschuss

o Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder patientenberich-
teten abdominalen Schmerzes

¢ Veranderung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D-VAS

e Veranderung der Lebensqualitat anhand des SF-36

Der primare Endpunkt ,Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte® wird in dieser Nutzenbewer-
tung erganzend dargestellt. Eine Ubersicht der fur die vorliegende Nutzenbewertung wesentlichen
Erhebungszeitpunkte findet sich in Tabelle 9.
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Tabelle 9: Erhebungszeitpunkte der berlicksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der APPROACH-Studie

Studienvisite (Woche) Screening-/ | Base- Post-
Run-in- line Behandlungsphase Treatment-
Phase? Phase
Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo. | Wo.
1 4 8 12 13 19 25 26 32 38 44 50 52 58 65
Endpunkte
Veranderung der Nichtern-
Triglyzeridwerte? X X X X X X X X X X X X X X X X X
Haufigkeit und Intensitat abdominaler schentlich
Schmerzen® wochentlic
Haufigkeit unabhangig bestatigter akuter
Pankreatitiden? X X X X X X X X X X X X X X X X
Veranderung des Gesundheitszustands x X . x "
anhand der EQ-5D-VAS
Veranderung der Lebensqualitat x X . x "
anhand des SF-36
Unerwiinschte Ereignisse X X X X X X X X X X X X X X X X

D Screening-Verfahren umfasst Woche -8 bis Woche -2. Die Studienteiinehmende beginnen mit der Diat, der Medikamentenstabilisierung sowie dem Symptomtagebuch.

2 Endpunkt wird ergéanzend dargestellt.

3 Der kombinierte Endpunkt ,Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder patientenberichteten abdominalen Schmerzes* wurde entsprechend den Einzelkompo-
nenten erhoben.

Abkurzungen: EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey (Fragebogen); Wo.: Woche.
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2.4 Statistische Methoden

Die nachfolgenden Ausfihrungen basieren auf der SAP-Version 2.0 (Stand: 03.02.2017) und dem
SAP-Amendement 1 (Stand: 28.02.2017) der APPROACH-Studie (Datenbanksperre: 28.04.2017).
Die wesentlichen Anderungen zu der ersten Version des SAP vom 12.09.2016 waren u. a.:

¢ Hinzufligen einer nichtparametrischen Analyse mittels eines Pattern Mixture-Modells fiir die
Primaranalyse als Reaktion auf die FDA (Food and Drug Administration) vom 04.11.2016.

e Aktualisierung der Definition der Behandlungsphase, um Kommentaren der FDA vom
06.01.2017 nachzukommen:

o Behandlungsphase wurde definiert als Zeit von der ersten Dosierung bis zur letzten
Dosierung + 28 Tage;

o0 Nachbehandlungsphase wurde nun definiert als Zeit von 29 Tage nach der letzten
Dosierung bis 90 Tage nach der der letzten Dosierung.

e Hinzufiigen von sekundaren Wirksamkeitsendpunkten nach Aufforderung durch die FDA
vom 21.02.2017: Prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte zu Monat 6 und
12 im Vergleich zu Baseline.

e Durchflhrung einer Sensitivitatsanalyse nach Aufforderung durch die FDA vom 04.11.2016
fur den sekundaren Wirksamkeitsendpunkt ,,Durchschnitt der maximalen Intensitét patienten-
berichteter abdominaler Schmerzen wéahrend der Behandlungsphase“ mit Imputation
fehlender Werte.

e Zusammenfassungen fur Thrombozytenwerte:

0 zwei Ereignisse einer Thrombozytenzahl von < 140.000/mm3;

0 ein Ereignis einer Thrombozytenzahl von < 100.000/mms;

0 zwei Ereignisse einer Thrombozytenzahl von < 140.000/mm3 oder ein Ereignis einer
Thrombozytenzahl von < 100.000/mm3.

Statistische Hypothese

Der primare Endpunkt der APPROACH-Studie war die prozentuale Veranderung der Nuchtern-
Triglyzeridwerte von Baseline bis Monat 3, wobei der Wert fir Monat 3 definiert war als
Durchschnittswert der Messungen in Woche 12 (Tag 78) und 13 (Tag 85). Die Nullhypothese und
alternative Hypothese flr die prozentuale Veranderung der Niichtern-Triglyzeridwerte lauten:

e Ho: Volanesorsen und Placebo haben die gleiche Verdnderung der Nuchtern-Triglyzerid-
werte von Baseline bis Ende Monat 3

e Hi: Volanesorsen und Placebo haben unterschiedliche Verdnderungen der Nuchtern-
Triglyzeridwerte von Baseline bis Ende Monat 3

Stratifizierungsfaktoren umfassten: Krankengeschichte von Pankreatitiden (ja / nein) sowie Ein-
nahme von Fibraten und/oder von arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsduren (ja / nein). Die
zuféllige Zuteilung auf die zwei Behandlungsgruppen Volanesorsen und Placebo erfolgte mithilfe
eines Interactive Voice-Web-Response Systems (IXRS).

Alle Tests wurden zweiseitig durchgefihrt unter der Annahme Irrtumswahrscheinlichkeit von
a =0,05.
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Zeitpunkte der Erhebung/Analyse

¢ Der primare Analysezeitpunkt ist am Ende des Monats 3, wobei der Nichtern-Triglyzeridwert
als Durchschnitt der Wochen 12 (Tag 78) und 13 (Tag 85) definiert ist.

e Der Analysezeitpunkt des Monats 6 liegt am Ende des Monats 6, wobei der Nuchtern-
Triglyzeridwert als Durchschnitt der Wochen 25 (Tag 169) und 26 (Tag 176) definiert ist.

e Der Analysezeitpunkt des Monats 12 liegt am Ende des Monats 12, wobei der Nichtern-
Triglyzeridwert als Durchschnitt der Wochen 50 (Tag 344) / 51 (Tag 351) und 52 (Tag 358)
definiert ist.

Interimsanalysen

Es waren keine Interimsanalysen geplant.

Statistische Analysen

Priméarer Endpunkt

Fur die Auswertung des primaren Wirksamkeitsendpunktes ,Prozentuale Veranderung der
Nuchtern-Triglyzeridwerte von Baseline zu Monat 3 wurde ein ANCOVA-Modell verwendet, das
die zwei Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung (Krankgengeschichte von Pankreatitiden,
Einnahme von Omega-3-Fettsauren und/oder Fibraten) und die Behandlungsgruppe als Faktoren
sowie den log-transformierten Baselinewert als Kovariate enthalt. Personen mit fehlenden Werten
zu Monat 3 sollten mittels multiplem Imputationsmodell ersetzt werden. Da dies zu Monat 3 nicht
der Fall war, wurden auch keine Daten imputiert. Fir den primaren Endpunkt wurden zusatzlich
verschiedene Sensitivitatsanalysen fur das Full Analysis Set und das Per-Protocol Set
durchgefihrt:

¢ Sensitivitatsanalysen 1 und 2: Basierten auf der Annahme, dass es Personenn mit fehlenden
Nichtern-Triglyzeridwerten zum Zeitpunkt Monat 3 geben wirde. Da dies nicht der Fall war,
wurden diese Sensitivitdtsanalysen nicht durchgefihrt.

e Sensitivitdtsanalyse 3: Analyse wie fur die primére Analyse zu Monat 3 unter Verwendung
eines ANCOVA-Modells fiir den Baselinewert der Nichtern-Triglyzeridwerte im Vergleich
zum Durchschnitt der Triglyzeridwerte fir Woche 8 (Tag 50), 12 (Tag 78), 13 (Tag 85). Fehlt
einer dieser drei Werte, wurde der Durchschnitt aus den anderen zwei Werten bestimmt,
fehlten zwei Werte, wurde der dritte Wert ilbernommen. Fehlten alle drei Werte, wurde der
Durchschnittswert als fehlend gekennzeichnet und flr diese Analyse nicht imputiert.

e Sensitivitdtsanalyse 4: Nichtparametrischer Wilcoxon-Rangsummentest, bei dem fehlende
Werte wie flr die primére Analyse imputiert wurden. Die Schétzer aus den 100 berechneten
Modellen fir die 100 Imputationsdatenséatze wurden kombiniert, um einen globalen Hodges-
Lehmann-Schétzer fur den Lokations-Shift und die dazugehdérigen Konfidenzintervalle fir
den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen zu erhalten. Zusétzlich wurde ein
ANCOVA-Modell basierend auf Tukeys normalisierten Rangen durchgefiihrt, unter Verwen-
dung der gleichen Faktoren und Kovariate wie fur die primare Analyse beschrieben.
Fehlende Werte wurden wie fir die primare Analyse imputiert und die Schatzer aus den 100
berechneten Modellen wurden fiir die 100 Imputationsdatensétze kombiniert, um einen
globalen p-Wert zu berechnen.

¢ Sensitivitatsanalyse 5: Nichtparametrische Analyse mittels der Wei-Johnson-Methode, auch
fur die prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte fir Monat 3, 6 und 12 auf
Basis der beobachteten Werte.
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Sekundare Endpunkte

Alle Analysen der sekundaren Endpunkte wurden mittels hierarchischer Teststrategie bestimmit.
Diese wurden in der festgelegten Reihenfolge (siehe Tabelle 2) hierarchisch getestet.

Fur die Auswertung ,Prozentualen Veranderung der Nuchtern-Triglyzeridwerte vom Baselinewert
zu Monat 6 und 12" wurde die gleiche Methode verwendet, wie flr den primaren Wirksamkeits-
endpunkt beschrieben. Gleiches gilt fir die Sensitivitatsanalysen.

Fur die Analyse ,Durchschnitt der maximalen Intensitat patientenberichteter abdominaler
Schmerzen* wahrend der Behandlungsphase wurde die maximale Intensitat krankheitsassoziierter
abdominaler Schmerzen auf dem FCS-Symptom-Fragebogen gesammelt und wéchentlich durch
die Patientin / den Patienten Uber den Bracket electronic Patient Reported Outcomes (ePRO)
berichtet. Der Durchschnitt der maximalen Intensitat des Wertes flr patientenberichtete abdomi-
nale Schmerzen wahrend der Behandlungsphase wurde mittels eines Zwei-Stichproben-T-Tests
zischen den Behandlungsarmen verglichen. Hatten Personen multiple Ereignisse innerhalb eines
Visite-Zeitraums, wurde der schlechteste Wert fir die Zusammenfassung und Analyse genommen.
Die Ergebnisse aus der ersten Woche wurden nicht in die Behandlungsphase aufgenommen, da
diese Ergebnisse retrospektiv erhoben wurden.

Bei dem Endpunkt ,Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder
patientenberichteten abdominalen Schmerzes" handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt.
GemanR SAP wurde die Kombination aus der jahrlichen Rate einer akuten Pankreatitis und/oder die
von der Patientin/dem Patienten berichteten mittelschweren oder schweren abdominalen
Schmerzen (Schmerzscore: 4-10) wahrend der Behandlungsperiode wie folgt berechnet:
365,25 x die Anzahl der Ereignisse wahrend der Behandlungsperiode geteilt durch die Behand-
lungsdauer. Die Behandlungsphase war definiert als Anzahl der Tage zwischen erster Dosierung
und letzter Dosierung + 28 Tage. Detaillierte Angaben zur Operationalisierung der Einzel-
komponenten des Endpunktes sind der Beschreibung der Einzelkomponenten zu entnehmen.

Explorative Endpunkte

Fragebogen zur Erhebung der Morbiditat (EQ-5D-VAS): Die Erhebung wurde als Baselinewert und
zu den Wochen 13, 26, 52 und 65 vorgenommen. Der Gesundheitszustand wurde fir die
Behandlungsarme fiir den Baselinewert und die nachfolgenden Endpunkterhebungen sowie fur die
Verédnderung zum Baselinewert dargestellt. Der Unterschied in der visuellen Analogskala zwischen
den Behandlungsarmen wurde mittels eines ANCOVA-Modells analysiert, das die Behandlung, das
Alter und den Baselinewert als Kovariate enthélt.

Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat (SF-36): Die Erhebung wurde als Baselinewert und
zu den Wochen 13, 26, 52 und 65 vorgenommen. Der Durchschnittswert fir die gewichteten Werte
wurde fur die einzelnen Doméanen und Behandlungsarme fir den Baselinewert und die nachfolgen-
den Endpunkterhebungen sowie fur die Veranderung zum Baselinewert dargestellt. Der Vergleich
der Veranderungen zum Baselinewert zwischen den Behandlungsarmen wurde fir die einzelnen
Doménen mittels eines ANCOVA-Modells durchgefiihrt, das die Behandlung, das Alter und den
Baselinewert als Kovariate enthalt.

Sicherheitsendpunkte

Die Auswertung des Endpunktes ,Haufigkeit unabhéangig bestatigter Pankreatitiden” erfolgte auf
Basis der Anzahl der Events und als jahrliche Rate, wobei die jahrliche Rate als explorativer
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Endpunkt im SAP, nicht aber im Protokoll préaspezifiziert war. Die jahrliche Rate wurde fir jede
Patientin / jeden Patienten berechnet, als 365,25 x die Anzahl der Ereignisse wahrend der Behand-
lungsperiode geteilt durch die Behandlungsdauer. Der Vergleich der Raten zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe basierte auf einem Zwei-Stichproben-T-Test, obwohl bei den vorliegenden
Daten nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann, da fir die Uberwiegende
Anzahl der Studienteilnehmenden die Rate 0 ist. Ereigniszeitanalysen wurden nicht durchgeftihrt.

Umgang mit fehlenden Werten

Priméarer Endpunkt

Bei der Endpunkterhebung zu Monat 3 wurden fehlende Werte durch ein multiples Imputations-
modell ersetzt, das folgende Variablen enthalt: Baselinewert und nachfolgende Werte fiir Ntichtern-
Triglyzeridwerte sowie die zwei Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung. Die multiple Imputa-
tion wurde nach der Behandlung stratifiziert, es wurden 100 Imputationsdatensétze erzeugt.
Néahere Angaben zur Post-hoc-Analyse mittels Bootstrap-Imputation siehe Tabelle 6.

Sekundare Endpunkte

Fur die Auswertung ,Prozentuale Veranderung der Niichtern-Triglyzeridwerte vom Baselinewert zu
Monat 6 und 12" wurde die gleiche Methode verwendet, wie fir den primaren Wirksamkeits-
endpunkt beschrieben.

Fur die Analyse ,Durchschnitt der maximalen Intensitat patientenberichteter abdominaler
Schmerzen” wurden fehlende Werte durch die Imputationsmethode NOCB (Next Observation
Carried Back) ersetzt, wenn ein nachfolgender Wert vorhanden war. Fehlende Daten nach dem
letzten zur Verfigung stehenden Wert einer Patientin / eines Patienten wurden nicht ersetzt.

Fur den Endpunkt ,Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter Pankreatitiden und/oder
patientenberichteten abdominalen Schmerzes” wurden fehlende Werte durch die NOCB-Methode
ersetzt, wenn ein nachfolgender Wert vorhanden war. Fehlende Daten nach dem letzten zur
Verflgung stehenden Wert einer Patientin / eines Patienten wurden nicht ersetzt.

Explorative Wirksamkeitsendpunkte

Fur den SF-36 und die EQ-5D-VAS wurden fehlende Werte nicht imputiert.

Subguppenanalysen

Fur den priméaren Wirksamkeitsendpunkt — prozentuale Veranderung der Nichtern-Triglyzerid-
werte vom Baselinewert bis zu Monat3 - sowie fir die entsprechenden sekundaren
Wirksamkeitsend-punkte zu Monat 6 und 12 wurden Subgruppenanalysen fir die folgenden
Faktoren und Patienten-populationen durchgefihrt:

e Geschlecht (mannlich / weiblich)

e Rasse (weil3 / asiatisch / andere)

e Alter (< 65 Jahre / = 65 Jahre)

¢ Ethnizitat (hispanisch oder Latino / nicht hispanisch oder Latino)

¢ Region (Nordamerika / Europa / andere)

¢ Immunogenitatsstatus gegeniber Volanesorsen (Antikérper) (negativ / positiv)
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Darlber hinaus wurden im Dossier (Modul 4) weitere Subgruppenanalysen post hoc benannt:

¢ Krankengeschichte von Pankreatitiden (ja / nein)

¢ Einnahme von Fibraten und/oder von arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsauren (ja / nein)

¢ Reduktion der Dosierungsfrequenz oder Unterbrechung der Dosierung bei Personen, die die
Studie abgeschlossen haben (ja / nein)

e Abschluss der Studie (ja / nein)

e Abdominale Schmerzen wahrend des Screenings und Woche 1 (ja / nein)

¢ Unabhangig bestétigte Pankreatitiden vor der ersten Dosierung (ja / nein)

e Multiple (d. h. = 2) unabhangig bestatigte akute Pankreatitiden in den letzten flnf Jahren vor
der ersten Dosierung (ja / nein)

Analysepopulationen

Full-Analysis-Set (FAS): Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine
Dosierung der Studienmedikation erhalten und einen Baselinewert fur Triglyzeride hatten, wurden
als praktikable Intention-to-Treat (ITT)-Population definiert. Die Patientinnen und Patienten wurden
in der Behandlungsgruppe ausgewertet, in die sie randomisiert waren.

Sicherheitspopulation: Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine
Dosierung der Studienmedikation erhalten hatten. Patientinnen und Patienten, fir die die Verblin-
dung wéahrend der Studie aufgehoben wurde, wurden nicht von der Analyse ausgeschlossen.

Alle priméaren, sekundéren und explorativen Endpunkte werden im FAS bewertet, wobei das FAS
die Grundlage fir die primare Wirksamkeitsanalyse bildet. Alle Sicherheitsbewertungen werden
mittels Sicherheitspopulation durchgefihrt.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Die Randomisierung erfolgte im Verhdltnis 1:1 zu Volanesorsen oder Placebo, wenn die
Studienteilnehmenden die sechswéchige Diat-Stabilisierungsphase erfolgreich abgeschlossen
hatten, stratifiziert nach:

¢ Krankengeschichte von Pankreatitiden (ja / nein) sowie

¢ Einnahme von Fibraten und/oder arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsauren (ja / nein).

Die Zuteilung der Studienteilnehmenden erfolgte verdeckt. Das Studienpersonal und die
Studienteilnehmenden waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Volanesorsen



Gemeinsamer
Seite 45 Bundesausschuss

Tabelle 10: Verzerrungspotential der Studie APPROACH-Studie

1 B ()

n A — —

=2 ) - o © =< ©

= O = e e

c C = — —
23 (=) 3] © t o c 7 c o
= . c E= = [T () O

5 0 > © [} > =) =
O = o = a o) ] o oo
. N .2 T3 — B = n oS o Q
Studie = = 3 o o 588 gmg 0 @
v S SR S S Soo 2o =]
= O N = S S S Qoo 05 98 55

fﬁ‘:: (5} 2 — o= 2 =
=T 89_ = 1= D £ <© === = B
ox s - o e e = go n Y c e
th‘ - 3 — — c = C o — oy
T 0O D o = () () S Do 00 O IR
<T ” >0 > > T oM n > a > ©
APPROACH Ja? Ja Ja? Ja?? Nein? Ja¥ Hoch

) Die zuféllige Zuteilung auf die zwei Behandlungsgruppen mithilfe eines IXRS wird als adaquat eingeschétzt. Jedoch wurde
eine Person aufgrund von Fehlern in der Stratifizierung (falsche Eingabe der Stratifizierungsangaben in das IXRS) der
Kontrollgruppe zugeordnet, erhielt jedoch keine Studienmedikation. Dartiber hinaus wurde im Studienbericht Amendment 1
(14.08.2017) berichtet, dass bei insgesamt 6 Personen die Information zur Stratifizierung auf Basis der Krankengeschichte
von Pankreatitiden sowie der Einnahme von Fibraten und/oder arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsauren inkorrekt in das
IXRS aufgenommen wurde.

2 Eine Vielzahl an AESI wurden préspezifiziert, darunter u. a. Hautreaktionen an der Injektionsstelle und Thrombozytopenien.
Folglich bleibt fraglich, ob eine Verblindung bei Auftreten von den genannten Symptomen aufrechterhalten werden konnte.
Die Entblindung von Patientinnen und Patienten sowie dem &rztlichen Prifpersonal fur die Behandlungszuweisung kénnte zu
einer Verzerrung bei der Analyse subjektiv berichteter Endpunkte, wie z.B. abdominellen Schmerzen und Lebensqualitat,
fahren.

3 Aufgrund von Dosisunterbrechungen und -pausen bleibt fraglich, ob eine Verblindung bei Auftreten der genannten Symptome
und einer daraus resultierenden Dosisunterbrechung und -pause aufrechterhalten werden konnte.

4 Anderungen der Hierarchisierung sekundarer Endpunkte und Hinzufiigen von sekundéaren Endpunkten nach dem ersten
Datenschnitt (siehe Tabelle 2).

® Die Behandlungsdauer, definiert als letztes Dosisdatum minus erstes Dosisdatum plus 1, unterschied sich im Median (min;
max) zwischen den beiden Behandlungsarmen (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)). Zudem
brachen mehr Personen im Volanesorsenarm (n=14 (42,4 %)) als im Placeboarm (n=1 (3,0 %)) die 52-wdchige
Behandlungsphase ab. Dariber hinaus fehlen Angaben uber die tatsédchliche Beobachtungszeit der Patientinnen und
Patienten in der Studie. Somit bleibt vor dem Hintergrund der im Studienprotokoll beschriebenen Follow-up-Untersuchungen
bei vorzeitiger Beendigung der Behandlungsphase von 52 Wochen, unklar, warum deutlich mehr Patientinnen und Patienten
in beiden Studienarmen in die Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen ubergingen.

Abkurzungen: AESI: Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse IXRS: Interactive Voice-/Web-Response System.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt. Das Verzerrungspotential
der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 11 dargestellit.

Tabelle 11: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und erganzend
dargestellten Endpunkte der Studie APPROACH
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Y Es ist unklar, ob eine unbeabsichtigte Entblindung der Patientinnen und Patienten aufgrund von UE, z. B. Reaktionen an der
Injektionsstelle oder schwere Thrombozytopenien, auftraten. Dies ist relevant fur patientenberichtete Endpunkte.

2 Eine Person wurde zur Placebogruppe randomisiert, ist aber vor Erhalt der ersten Dosis ausgeschieden; dieses wird in der
Analyse nicht berticksichtigt. Da dies nur eine Person betraf, wird dadurch keine groRe Verzerrung erwartet.

3 Pankreatitiden wurden von einem unabh&ngigen und verblindeten Expertenkomittee als dokumentierte, wahrscheinliche und
mogliche Pankreatitis bestatigt. Es wurde nicht praspezifiziert und auch nicht berichtet, wie wahrscheinliche oder mogliche
Pankreatitiden in der Analyse beriicksichtigt werden. Dies erdffnet die Moglichkeit fir eine ergebnisgesteuerte Berichter-
stattung. Eine zusatzlich durchgefiihrte Subgruppenanalyse bezuglich der Vorgeschichte von zwei oder mehr Pankreatitiden
in den letzten 5 Jahren war nicht praspezifiziert und wird daher nicht berichtet.

4 Die Behandlungsdauer, definiert als letztes Dosisdatum minus erstes Dosisdatum plus 1, unterschied sich im Median (min;
max) zwischen den beiden Behandlungsarmen (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)).
Aufgrund der insgesamt kleinen Ereigniszahl sind keine prazisen und verlasslichen und damit aussagekraftigen Ergebnisse
moglich. Zudem wurden keine Beobachtungszeit-adjustierten Effektschatzer geliefert.

® Riicklaufquote im Volanesorsenarm ist (iber die gesamte Studie niedriger als im Placeboarm. Ab Woche 26 fallt die Riick-
laufquote im Volanesorsenarm deutlich unter 70 %, im Placeboarm wird bis Studienende eine Quote von Uber 70 % erreicht.
Aufgrund der niedrigen Ricklaufquote im Volanesorsenarm kénnen die Ergebnisse nicht als valide fur die Studienpopulation
betrachtet werden und werden daher nicht dargestellt.

® Die Behandlungsdauer, definiert als letztes Dosisdatum minus erstes Dosisdatum plus 1, unterschied sich im Median (min;
max) zwischen den beiden Behandlungsarmen (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)). Zudem
wurden keine Beobachtungszeit-adjustierten Effektschéatzer geliefert.

Abkurzungen: EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens; ITT: Intention-to-Treat; SF-36: 36-
Item Short Form Health Survey (Fragebogen); UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Insgesamt wurden 130 Personen gescreent, von denen 67 im Verhaltnis 1:1 randomisiert wurden:
33 Studienteilnehmende in die Interventionsgruppe und 34 in die Kontrollgruppe. Eine Person in
der Kontrollgruppe hatte die Studie noch vor der ersten Studienmedikation, aufgrund von Fehlern
in der Stratifizierung (falsche Eingabe der Stratifizierungsangaben in das IXRS), verlassen.

Ausgehend von 67 randomisierten Patientinnen und Patienten, beendeten die Behandlungsphase
von 52 Wochen im Volanesorsenarm 19 von 33 Personen (57,6 %) und im Placeboarm 32 von
34 Personen (94,1 %). 13 von 19 Personen Im Volanesorsenarm hatten wahrend der Behand-
lungsphase von 52 Wochen eine Dosisanpassung/-pause, wéhrend 6 Personen die Studie ohne
jegliche Dosisanpassung/-pause beendeten. Insgesamt hatten 14 Personen im Volanesorsenarm
(42,4 %) und 2 Person im Placeboarm (5,9 %) die Behandlungsphase von 52 Wochen vorzeitig
abgebrochen. Gemal? den Angaben im Studienprotokoll konnten jedoch nur Personen in die
Nachbeobachtungsphase tibergehen, wenn diese die Studienvisite zu Woche 52 beendet hatten.
Somit bleibt unklar, warum deutlich mehr Personen in die Nachbeobachtungsphase eingingen, als
laut Studienplanung festgelegt wurde.

Die Behandlungsdauer, definiert als letztes Dosisdatum minus erstes Dosisdatum plus 1, unter-
schied sich im Median (min; max) zwischen den beiden Behandlungsarmen (Placebo: 358 Tage
(163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)). Die Anzahl an Personen mit Dosisunter-
brechungen und -pausen wahrend der Behandlungsphase war im Volanesorsenarm fast doppelt
so grof3 wie im Placeboarm (11 vs. 6 Personen). Dosisanpassungen fanden dabei ausschliel3lich
im Volanesorsenarm statt.

Tabelle 12: Allgemeine Angaben APPROACH-Studie

APPROACH Volanesorsen Placebo
Randomisierte Personen, n (%) 33 34
Randomisierte Personen, die keine Behandlung erhielten, n (%) 0 1(2,9)
Personen mit mindestens einer Dosis (Sicherheitspopulation), n (%) 33 (100) 33(97,1)
FAS-Population?, n (%) 33 (100) 33(97,1)
PPS-Population?, n (%) 31 (93,9) 31(91,2)
Personen, die die Behandlungsphase von 52 Wochen
abgebrochen haben®, n (%) 14 (42,4) 2 (5,9)
Entscheidung durch das arztliche Priifpersonal 1(3,0) 0
Einverstandniserklarung zurtickgezogen 4(2,9) 1(2,9)
Aufgrund von UE/SUE 9 (27,3) 0
Andere Grinde 0 1(2,9)
Personen, die die Behandlungsphase von 52 Wochen 2)
beendet haben, n (%) 19 (57.6) 32 (94.1)
Personen, die in die Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen
eingingen®, n (%) 29 (87,9) 29 (85,3)
Personen, die die Nachbeobachtungsphase beendeten 13 (39,4) 12 (35,3)
Personen, die die Nachbeobachtungsphase abbrachen 16 (48,5) 17 (50,0)
Einverstandniserklarung zurtickgezogen 7(21,2) 1(2,9)
Andere Grinde 2(6,1) 1(2,9
Open-Label-Extension-Studie (APPROACH OLE) 7(21,2) 15 (44,1)
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APPROACH Volanesorsen Placebo
Personen, die die Behandlungsphase von 52 Wochen beendet
haben und in die in die Open-Label-Extension-Studie (APPROACH 14 (42,4) 30 (88,2)
OLE) iibergingen®, n (%)

Behandlungsdauer” (in Tagen)
n 33 33
MW (SD) 267 (113) 352 (35)
Median (min; max) 346 (57; 372)| 358 (163; 379)
Behandlungsdauer (in Monaten), n (%)
= 3 Monate 31(93,9) 33 (100)
> 6 Monate 24 (72,7) 32 (97,0)
= 9 Monate 21 (63,6) 32 (97,0)
= 12 Monate 8(24,2) 21 (63,6)
Anzahl an Injektionen (Volanesorsen oder Placebo)
n 33 33
MW (SD) 35 (15) 49 (6)
Median (min; max) 41 (5; 53) 51 (24, 53)
Anzahl an Injektionen (Dosen), n (%)
1-8 Dosen 1(3,0) 0
9-12 Dosen 1(3,0) 0
13-25 Dosen 9 (27,3) 1(3,0)
26-51 Dosen 20 (60,6) 19 (57,6)
> 51 Dosen 2(6,1) 13 (39,4)
Personen mit Dosisanpassungen auf Injektion alle 2 Wochen, n (%) 10 (30,3) 0
Aufgrund eines UE 2(6,1) 0
Aufgrund von Laborwerten 8(24,2) 0
Zeit von der ersten Dosierung bis zur ersten Dosisanpassung
(in Tagen)®
n 10 0
MW (SD) 263,0 (50,4) n.a.
Median (min; max) 257,0 (227; 299) n.a.
Personen mit Dosisunterbrechungen und -pausen, n (%) 11 (33,3) 6 (18,2)
Aufgrund eines UE 8 (24,2) 4(12,1)
Aufgrund von Laborwerten 5(15,2) 1(3,0)
Andere Griinde 1(3,0) 1(3,0)
MW (SD) 7(7) 2(2)
Median (min; max) 5(1; 21) 2(1;5)
Anzahl an Dosispausen, n (%) 12 6
MW (SD) 1,5(0,7) 1,0 (0)
Median (min; max) 1(1;3) 1,0(1; 1)
Zeit von der ersten Dosierung bis zur ersten Dosispause (in Tagen)®
n 12 (36,4) 6 (18,2)
MW (SD) 154,8 (77,7) 162,0 (110,1)
Median (min; max) 166,5 (15; 281) | 207,0 (23; 260)

D Alle Personen, die auf einen der Studienarme randomisiert wurden, mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben und flr die eine Erfassung des Triglyzerid-Baselinewertes vorliegt. Entsprechend dieser Definition ist eine Person von
insgesamt 67 randomisierten Personen nicht umfasst, da diese noch vor Verabreichung der ersten Studienmedikation die

Studie abbrach.

2 Teilmenge der FAS-Population, die mindestens neun der nach Studienprotokoll definierten ersten 13 Dosierungen (entspricht
Monat 3) erhielten und die keine wesentlichen Abweichungen vom Studienprotokoll aufwiesen, die eine Auswirkung auf die
Bewertung von Wirksamkeit und Pharmakodynamik héatten. Griinde fir den Ausschluss von 4 Personen waren niedrige LPL-
Aktivitaten, die im Referenzlabor nicht bestatigt wurde, oder Verwendung von Pra-Heparin-Proben fur den LPL-Test.
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3 Im Volanesorsenarm beendeten 2 Personen die Studie vor Woche 13, 7 Personen zu oder nach Woche 13 bis Woche 26 und
5 Personen nach Woche 26. Im Placeboarm beendete eine Person die Studie vor Woche 13 (vor der ersten Dosierung) und
eine Person zu oder nach Woche 13 bis Woche 26.

4 13 von 19 Personen hatten eine Dosisanpassung oder eine Dosispause wihrend der Behandlungsphase von 52 Wochen.
Nur 6 Personen beendeten die Behandlungsphase von 52 Wochen ohne eine Dosisanpassung oder -pause.

% Laut Studienprotokoll konnten Personen, die die Studienvisite zu Woche 52 beendet hatten, in die Nachbeobachtungsphase
von 13 Wochen oder in die Extensionsstudie APPROACH OLE ubergehen.

® Datenschnitt der Studie APPROACH OLE vom 20.06.2018: Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Personen die APPROACH-Studie
beendet.

" Behandlungsdauer = Letztes Dosisdatum minus erstes Dosisdatum +1.

8 Zeit von der ersten Dosierung bis zur ersten Dosispause bzw. -reduzierung in Tagen = erste Dosispause bzw. -reduzierung
minus erstes Dosisdatum +1.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; LPL: Lipoproteinlipase; MW: Mittelwert; n.a.: nicht anwendbar; PPS: Per-Protocol Set; SD:
Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Protokollverletzungen

Laut Studienbericht traten bei 39 Studienteilnehmenden (58 %) relevante Protokollverletzungen
auf (Interventionsgruppe: 17 (52 %); Placebogruppe: 22 (65 %). Die haufigsten relevanten
Protokollabweichungen bezogen sich auf die Dosierung von Patienten, obwohl innerhalb von
14 Tagen keine glltige Messung der Thrombozyten vorlag. Weitere relevante
Protokollabweichungen umfassten u. a. Fehler in der Stratifizierung und falsche Zuordnung geman
Lipoproteinlipase (LPL)-Aktivitdt im Post-Heparinplasma.

Soziodemographische und krankheitsbezogene Charakteristika

Die soziodemographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika der an der APPROACH-
Studie Teilnehmenden zu Baseline sind in Tabelle 13 dargestellt und beziehen sich auf die FAS-
Population (n = 66). Die soziodemographischen Charakteristika zu Baseline scheinen Uber beide
Studienarme gleich verteilt zu sein. Der Anteil der Studienteilnehmenden mit einem Alter von 18—
65 Jahren lag in beiden Studienarmen bei Gber 90 %. Zentrales Einschlusskriterium in die Studie
war die Diagnose einer FCS durch Dokumentation von mindestens einem der folgenden Merkmale:

e Bestatigung LPL-Aktivitat im Post-Heparinplasma, die <20 % des normalen Wertes ist
und/oder

e Bekannte Loss-of-function-Mutation (homozygot, compound heterozygot oder doppelt
heterozygot) von Typ-1-auslésenden Genen (wie LPL, APOC2, GHIHBP1 oder LMF1).

Eine bestatigte Typ-1-Hyperlipoproteindmie-auslésende Genmutation wurde bei 25 Personen im
Volanesorsenarm und bei 26 Personen im Placeboarm zu Baseline mittels Gensequenzierung
bestatigt. Die Mehrheit der Teilnehmenden in beiden Studienarmen wiesen eine LPL-Mutation auf.
Die Untersuchung mittels Next-Generation-Sequenzierung wurde jeder Person in der Studie
angeboten; eine Zustimmung fur die Untersuchung war erforderlich. Im Studienbericht ist
angegeben, dass es nicht zwingend erforderlich war die Tests zur Gensequenzierung in einem
Referenzlabor durchzuflihren, wenn bereits eine Gentypisierung verfiigbar war. Gemaf Angaben
im Studienbericht wurden Daten zu frilheren Gentests und deren Ergebnisse (vor dem Screening)
in den entsprechenden Feldern des CRF (Case Report Form) erfasst. Dies betraf 16 Personen im
Volanesorsenarm und 22 im Placeboarm. Eine FCS-Diagnose lag vor dem Screening bei
20 Personen im Volanesorsenarm und 29 im Placeboarm vor. Anhand welcher Kriterien die
Diagnose gestellt wurde und wie valide bzw. reliabel die Ergebnisse im Vergleich zur
Gensequenzierung in der Studie sind, ist nicht berichtet bzw. kann nicht beurteilt werden (siehe
Tabelle 123).
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Ein Ausschlusskriterium in der Studie war die Einnahme einer Gentherapie mit Glybera® innerhalb
von zwei Jahren vor dem Screening. GemalRR den krankheitsbezogenen Charakteristika der
Studienteilnehmenden, gab es bei 2 Personen (6,1 %) im Volanesorsenarm und bei 5 (15,2 %) im

Placeboarm eine vorhergehende Behandlung mit Glybera® (siehe Tabelle 123).

Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation in der APPROACH-Studie

Median (min; max)

25,0 (14,9; 46,6)

Volanesorsen Placebo

APPROACH (N = 33) (N=33)
Soziodemographische Angaben der Studienpopulationen zu Baseline
Alter bei der informierten Einwilligung (Jahre)

MW (SD) 47 (13) 46 (14)

Median (min; max) 48 (22; 75) 48 (20; 68)
Altersgruppen, n (%)

< 65 Jahre 30 (90,9) 31(93,9)

> 65 Jahre 3(9,1) 2(6,1)
Geschlecht, n (%)

mannlich 16 (48,5) 14 (42,4)

weiblich 17 (51,5) 19 (57,6)
Ethnie (genetisch), n (%)

kaukasisch/weif3 24 (72,7) 29 (87,9)

schwarz oder afroamerikanisch 0 0

asiatisch 7 (21,2) 4(12,1)

Ureinwohner Nordamerikas oder Indigene aus Alaska 0 0

Indigene aus Hawaii oder Einwohner anderer pazifischer Inseln 0 0

Andere 2(6,1) 0
Region, n (%)

Europa 18 (54,5) 18 (54,5)

Nordamerika 11 (33,3) 14 (42,4)

Andere 4(12,1) 1(3,0)
BMIY (kg/m?)

MW (SD) 25,9 (6,5) 24,1 (4,7)

23,3 (16,5; 38,6)

Nuchtern-Triglyzeride (mg/dl)
MW (SD)
Median (min; max)

2267 (1259)
1891 (347; 5660)

2152 (1153)
2012 (631; 5475)

Durch Gensequenzierung bestatigte Typ-1-Hyperlipoproteindmie-
ausldésende Genmutationen, n (%)

ja? 25 (75,8) 26 (78,8)
LPL 16 (64,0) 24 (92,3)
APOA5 1(4,0) 1(3,8)
GPIHBP1 5(20,0) 0
LMF1 1(4,0) 0
APOC2 1(4,0) 0
LPL/LMF1 1(4,0) 0
LPL/APOA5 0 1(3,8)

LPL-Aktivitat im Post-Heparinplasma < 20 % der normalen
Laborwerte, n (%)

ja 18 (54,5) 18 (54,5)

nein 10 (30,3) 11 (33,3)

fehlender Wert 5(15,2) 4(12,1)
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Volanesorsen Placebo
APPROACH (N = 33) (N = 33)
Personen ohne abdominale Schmerzen wahrend Screening und
Woche 1 der Studie, n (%) 24 (r2,7) 22 (66.7)
Personen mit abdominalen Schmerzen wahrend Screening und
Woche 1 der Studie, n (%’

1-10 (Schmerzen) 7 (21,2) 10 (30,3)
1-3 (leicht) 2(6,1) 2(6,1)
4—6 (moderat) 3(9,1) 4(12,1)
7-10 (schwerwiegend) 2 (6,1) 4(12,1)

Fehlende Werte 2 (6,1) 1(3,0)

Krankheitsbezogene Angaben der Studienpopulationen vor dem Screening

FCS-Diagnose vor dem Screening, n (%) 20 (60,6) 29 (87,9)
Bestatigte Typ-1-Hyperlipoproteindmie-auslosende

Funktionsverlust-Genmutationen®, n (%) 16 (48,5) 22 (66.7)
Retinale Lipamie, n (%) 5(15,2) 9 (27,3)
Eruptive Xanthome vor dem Screening, n (%) 6 (18) 9 (27,3)
Dokumentierte Diagnose einer akuten Pankreatitis, n (%) 24 (72,7) 26 (78,8)
Wenn nein, schwere abdominale Schmerzen 2 (22,2) 0
Diabetes mellitus vom Typ 2, n (%) 6 (18,2) 4(12,1)

Vorhergehende Behandlung mit Glybera®, n (%) 2 (6,1) 5 (15,2)

Y Die Baselinewerte fiir Kérpergewicht und BMI sind definiert als Assessment-Tag 1. Bei fehlenden Werten wird die letzte

Messung vor der Dosierung am ersten Tag verwendet.

2 Bezogen auf Anzahl an Personen mit bestatigter Mutation in der FAS-Population.

® Anhand welcher Kriterien die Diagnose gestellt wurde und wie valide bzw. reliabel die Ergebnisse im Vergleich zur
Gensequenzierung in der Studie sind, ist nicht berichtet bzw. kann nicht beurteilt werden.

Abkurzungen: APOAS: Apolipoprotein A5; APOC2: Apolipoprotein C2; FAS: Full Analysis Set: FCS: Familiares Chylomikro-

namie-Syndrom; GPIHBP1: Glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein; LMF1: Lipase
maturation factor 1; LPL: Lipoproteinlipase; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Begleitmedikationen in der APPROACH-Studie

Tabelle 14 gibt einen Uberblick tiber jene Begleitmedikationen in der Sicherheitspopulation (N = 66)
der APPROACH-Studie wahrend der Behandlungsphase von 52 Wochen.

Tabelle 14: Begleitmedikationen (= 10 %) in der APPROACH-Studie — Sicherheitspopulation

ATC-Klassed Volanesorsen Placebo
Preferred Term? (V)= &) (V)= &)
n (%) n (%)
Personen mit mindestens einer Begleitmedikation?... 32 (97,0) 33 (100)
Fibrate 17 (51,5) 15 (45,5)
Fenofibrat 9 (27,3) 11 (33,3)
Ciprofibrat 4(12,1) 0
Anilide 14 (42,4) 16 (48,5)
Paracetamol 13 (39,4) 14 (42,4)
Propionséaurederivate 10 (30,3) 10 (30,3)
Ibuprofen 9 (27,3) 6 (18,2)
Andere Lipidmodifizierende Mittel 10 (30,3) 9 (27,3)
OMEGA-3-Saurenethylester 5(15,2) 5(15,2)
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ATC-Klasse? Volamisorsen Plafebo
Preferred Term? 0= (Lt =255
n (%) n (%)
Personen mit mindestens einer Begleitmedikation?... 32 (97,0) 33 (100)
Protonenpumpenhemmer 12 (36,4) 4(12,1)
Pantoprazol Natrium Sesquihydrat 7 (21,2) 1(3,0)
HMG-CoA-Reduktasehemmer 9 (27,3) 5(15,2)
Atorvastatin 5(15,2) 1(3,0)
Thrombozytenaggregationsinhibitoren (exkl. Heparin) 8 (24,2) 5(15,2)
Acetylsalicylséaure 6 (18,2) 5(15,2)
Vitamin D und Analoga 7 (21,2) 6 (18,2)
Cholecalciferol 5(15,2) 2(6,1)
Ergocalciferol 3(9,1) 4(12,1)
Natirliche Opium-Alkaloide 5(15,2) 6 (18,2)
Benzodiazepine Derivate 5(15,2) 5(15,2)
Fett / Kohlenhydrate / Proteine / Mineralien / Vitamine,
Kombinationen 4(12,1) 5(15,2)
Mittelkettige Triglyceride 4(12,1) 5(15,2)
ACE Inhibitoren, plain 5(15,2) 3(9,1)
Ramipril 4(12,1) 1(3,0)
Angiotensin Il Antagonisten, plain 4(12,1) 4 (12,1)
Penicillin mit erweitertem Spektrum 4(12,1) 4(12,1)
Beta-Blocker 4(12,1) 3(9,1)
Kombination aus Penicillin, inkl. Beta-Lactamse Inhibitoren 2(6,1) 5(15,2)
Dihydropyridin-Derivate 4(12,1) 3(91)
Glukokortikoide 4(12,1) 3(91)
Essigsaure-Derivate und verwandte Substanzen 4(12,1) 2(6,1)
Aminoalkylester 4(12,1) 2(6,1)
Biguanide 5 (15,2 1(3,0)
Insuline und Analoga zur Injektion, langwirkend 5(15,2) 1(3,0)
Insulin glargin 4(12,1) 1(3,0)
Eisen (bivalent), orale Anwendung 2(6,1) 4 (12,1)
Serotonin (5HT3) Antagonisten 4(12,1) 2(6,1)
Ondansetron 4(12,1) 2(6,1)
Cephalosporine der 3. Generation 2(6,1) 4 (12,1)
Insuline und Analoga zur Injektion, schnellwirkend 5(15,2) 0
Andere Antihistaminika zur systemischen Anwendung 5(15,2) 0
Piperazinderivate 4(12,1) 1(3,0)
Beta-2-Adrenozeptor-Agonisten 1(3,0) 4(12,1)
Thiazide, plain 4(12,1) 1(3,0)
Hydrochlorothiazid 4(12,1) 1(3,0
Schildrisenhormone 5(15,2) 0
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ATC-Klasse? Volanesorsen Placebo
Preferred Term? 0= 0=
n (%) n (%)
Personen mit mindestens einer Begleitmedikation?... 32 (97,0) 33 (100)
Lokal wirkende Kortikosteroide 4(12,1) 0
Prednisone 4(12,1) 0
Andere Medikamente gegen funktionelle 0 4(12.1)
Magen-Darm-Erkrankungen ’

) Begleitmedikamente umfassen Medikamente, denen Studienteilnehmende mit oder nach der ersten Dosis der Studienmedi-
kation ausgesetzt sind.
2 Studienteilnehmende wurden nur einmal pro ATC-Klasse und Preferred Term gezahlt.

Abkirzungen: ATC: anatomisch-therapeutisch-chemisch.

3.2 Mortalitat

In der APPROACH-Studie wurden Todesfélle als Sicherheitsereignisse erfasst. Wahrend der
Studie traten keine Todesfalle auf.

3.3 Morbiditat

Veranderung der prozentualen Nichtern-Triglyzeridwerte

Fur die Auswertung der prozentualen Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte wurde a priori
ein ANCOVA-Modell verwendet, in welchem die prozentuale Veranderung vom Baselinewert als
abhéangige Variable, die Stratifizierungsfaktoren (Krankengeschichte von Pankreatitiden sowie
Einnahme von Fibraten und/oder é&rztlich verschriebenen Omega-3-Fettsduren) und die
Behandlungsgruppen als Faktoren und der log-transformierte Baselinewert als Kovariate bertick-
sichtigt wurden. Fehlende Werte sollten durch eine multiple Imputationsmethode ersetzt werden.
Diese initial geplante Auswertung konnte fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen
werden, da die Modellannahme auf Normalverteilung fur alle 3 Erhebungszeitpunkte verletzt ist
(Signifikanztest mittels Shapiro-Wilk-Test, p < 0,05), weshalb auf eine Darstellung dieser Ergeb-
nisse verzichtet wird. Fur die Ergebnisdarstellung wurde die Analyse mittels Bootstrap-Imputation
herangezogen (siehe Tabelle 15), welche von der FDA vorgeschlagen wurde.

Daruber hinaus wurden fur den Endpunkt a priori Sensitivitdtsanalysen mittels nicht-parametrischer
Teststatistik geplant (Kapitel 2.4). Die Sensitivitatsanalysen ergaben keine von der Hauptanalyse
mittels Bootstrap-Imputation abweichenden Ergebnisse.
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Tabelle 15: Ergebnisse fiir die prozentuale Veranderung der Niichtern-Triglyzeridwerte im Vergleich zu
Baseline wahrend der Behandlungsphase in der APPROACH-Studie — FAS-Population

APPROACH Volanesorsen Placebo V\(/)Slarllle:gézgn
Mediane Differenz®
Endpunkt NY | n? | Median (P25, P75) | NV | n? | Median (P25, P75) [95%-KI]®
p-Wert®
Zeitpunkt
Baseline®
(Einheit: mg/dl) 33| 33| 1891 (1328, 3098)| 33| 33| 2012 (1130, 3026) -
Prozentuale
Veréanderung der -80,9
> 33| 33| -77,8(-87,6,-68,4)| 33| 33| 11,2 (-14,6, 23,4) [-98,2; -65,8]
Nichtern-TG von < 00001
Monat 3% zu Baseline '
Prozentuale
Veranderung der -76,6
> 9 33| 33| -68,4 (-84,8, -42,3)| 33| 33| 17,1(-10,8, 35,2) [-95,4, -57,7]
Nichtern-TG von < 0.0001
Monat 6° zu Baseline '
Prozentuale
Veranderung der -47.8
Niichtern-TG von 33| 33| -59,6 (-72,4,-30,8)| 33| 33| -2,7(-28,3, 36,1) [-69,2; -26,4]
Monat 127 zu <0,0001
Baseline

D Anzahl Personen geméaR FAS.

2 Post-hoc-Analyse. Anzahl der in die Analyse eingeflossenen Personen; fehlende Werte wurden mittels Bootstrap-Imputation
ersetzt.

3 Mediane Differenz und p-Wert basieren auf 5.000 Testergebnissen des Wilcoxon-Rangsummentests mit Hodges-Lehman-
Prozedur (von 5.000 mittels Bootstrap-imputierten Datensatzen). Jeder Wilcoxon-Rangsummentest wird fur die prozentuale
Veréanderung ab Baseline fur den Studienarm, der Volanesorsen erhielt, oder fur den Studienarm, der Placebo erhielt,
durchgefuhrt. Die 95%-KI werden unter Anwendung der Hodges-Lehman-Prozedur modifiziert.

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

% Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 12 (Tag 78) und 13 (Tag 85). Zu Monat 3 lagen keine fehlenden Werte vor.

® Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 25 (Tag 169) und 26 (Tag 176) [Volanesorsen: n = 29; Placebo = 31].
Fehlende Daten werden mit der Bootstrap-Methode berechnet, um 5.000 Datensétze zu erstellen. Wenn der Endpunkt fehlt,
wird der Median Uber die imputierten Datensétze fir jede Person in der Zusammenfassung verwendet.

" Endpunkt definiert als Durchschnitt aus Woche 50 (Tag 344) / 51 (Tag 351) und Woche 52 (Tag 358) [Volanesorsen: n = 27,
Placebo = 32]. Fehlende Daten werden mit der Bootstrap-Methode berechnet, um 5.000 Datensétze zu erstellen. Wenn der
Endpunkt fehlt, wird der Median Uber die imputierten Datenséatze fur jede Person in der Zusammenfassung verwendet.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; TG: Triglyzeridwerte.

Die Subgruppenanalysen werden ebenfalls aufgrund der geplanten Auswertungsstrategie nicht
dargestellt, da die Modellannahme auf Normalverteilung verletzt ist und somit keine geeigneten
Analysen vorliegen.

Haufigkeit und Schweregrad abdominaler Schmerzen

Die Ricklaufquote fiir das Patiententagebuch zu abdominellen Schmerzen ist in Abbildung 3
dargestellt. Die Ricklaufquote im Volanesorsenarm ist Uber die gesamte Studie niedriger als im
Placeboarm. Ab Woche 26 fallt die Ricklaufquote im Volanesorsenarm deutlich unter 70 %, im
Placeboarm wird bis Studienende eine Quote von Uber 70 % erreicht. Aufgrund der niedrigen
Rucklaufquote im Volanesorsenarm sowie der Unterschiede hinsichtlich der Anzahl an Personen,
die die Behandlungsphase von 52 Wochen abgebrochen haben (Volanesorsen: 42,4 %, Placebo:
2 %), der unterschiedlichen Behandlungsdauer in den beiden Studienarmen (Median (min; max):
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Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)) und der fehlenden Angabe
Uber die Beobachtungszeiten in beiden Studienarmen, werden die Ergebnisse nicht berichtet.
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Abbildung 3: Ricklaufquote des elektronischen Schmerztagebuches innerhalb der 52-wéchigen
Behandlungsphase [Eigene Berechnung]

Haufigkeit unabhangig bestéatigter akuter Pankreatitiden

Die Haufigkeit unabhangiger Pankreatitiden ist in Tabelle 16 dargestellt. Vom pU wurden keine
validen Effektschatzer und p-Werte fir den Vergleich zwischen Volanesorsen und Placebo
hinsichtlich der Haufigkeit unabhangig bestatigter Pankreatitiden vorgelegt. Aufgrund der geringen
Fallzahl sind allerdings ohnehin keine aussagekraftigen Vergleiche zwischen den Behandlungs-
armen maoglich. Generell wurden in der Analyse nur Pankreatitiden berticksichtigt, welche wahrend
der Behandlungsphase (definiert als Zeit von der ersten bis zur letzten Dosierung + 28 Tage)
auftraten. Studienteilnehmende, welche vorzeitig die Behandlung abbrachen, gehen dadurch mit
einer klrzeren Beobachtungsdauer in die Analyse der Ereignisraten ein. Der pU beschreibt im
Studienbericht ohne Angabe der Anzahl der beobachteten Personen und der Beobachtungszeiten,
dass in der Post-treatment-Periode (Tag 29 bis 90 nach Beendigung der Studienmedikation) und
der Nachbeobachtungsphase keine unabhéngig bestatigten Pankreatitiden aufgetreten sind.
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Tabelle 16: Haufigkeit unabhangig bestatigter Pankreatitiden wahrend der Behandlungsphase in der
APPROACH-Studie — FAS-Population

APPROACH NY |  Volanesorsen N Placebo SIEREel
p-Wert
Unabhangig bestétigte 2)
Pankreatitiden, n (%) 33 13.0)| 33 3(9.1)
Rate unabhéngig bestatigter
Pankreatitiden pro Jahr® 33 33 )
MW (SD) 0,09 (0,53) 0,11 (0,39)
Median (min; max) 0,00 (0,00, 3,02) 0,00 (0,00, 1,86)

D Anzahl Personen gemaR FAS.

2 Aufgrund von Unterschiede in der Behandlungsdauer, definiert als letztes Dosisdatum minus erstes Dosisdatum plus 1, im
Median (min; max)) zwischen den Behandlungsgruppen (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57;
372)) ist die Berechnung eines nicht fir die Behandlungszeit adjustierten Effektschatzers stark verzerrt und wird daher nicht
berichtet.

3 Berechnet als: (Anzahl Episoden wihrend der Behandlungsphase) / (Datum letzte Dosis - Datum erste Dosis + 28) x 365,25.

4 Der vom pU vorgelegte Vergleich auf Basis eines Zwei-Stichproben-T-Test wird als nicht adaquat angesehen und daher nicht
berichtet, da bei den vorliegenden Daten nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; MW: Mittelwert; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD: Standardabweichung.

Kombinierter Endpunkt Akute Pankreatitis und Moderate/Schwere abdominale Schmerzen

Der kombinierte Endpunkt setzt sich aus den Einzelkomponenten akute Pankreatitis und abdomi-
nale Schmerzen zusammen. Die Einschrankungen beziglich der Riicklaufquote des Patienten-
tagebuchs fur abdominelle Schmerzen von weniger als 70 % im Volanesorsenarm in der 2.Halfte
der Behandlungsphase (siehe Abbildung 3) schrénken die Validitat des kombinierten Endpunktes
ein, sodass die Ergebnisse nicht als valide fur die Studienpopulation betrachtet werden kénnen
und ebenfalls nicht dargestellt werden.

Veranderung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D-VAS

In Tabelle 17 sind die Veranderungen der EQ-5D-VAS von Baseline zu Woche 13 dargestellt.
Auffallig ist, dass bereits zu Baseline nicht von allen Personen Daten vorlagen (Volanesorsenarm:
72,7 %; Placeboarm: 78,8 %). Die Ricklaufquote zu Woche 26 und 52 lag in beiden Studienarmen
bei unter 70 % (Volanesorsenarm: Woche 26: 57,6 %, Woche 52: 42,4 % / Placeboarm: Woche 26:
60,1 %, Woche 52: 54,5 %). Auf eine Darstellung der Ergebnisse zu Woche 26 und 52 wird auf-
grund der geringen Ricklaufquoten verzichtet.

Tabelle 17: Ergebnisse fur die EQ-5D-VAS im Vergleich zu Baseline in der APPROACH-Studie —
FAS-Population

Volanesorsen

APPROACH Volanesorsen Placebo

vs. Placebo

- 0-K 113
Zeitpunkt N | n? | LS-Mean [95%-KI] | NV | n? |LS-Mean [95%-ki] | -S-Mean [QE_C’VEHS)

Baseline, MW (SD) | 33| 24 87,75 (10,45)| 33| 26 88,12 (8,40) -

-4,03 [-11,65; 3,59]
0,2920

Veranderung zu

Woche 13 33| 24|-5,77[-11,20; -0,34] | 33| 25| -1,74[-7,06; 3,58]

D Anzahl Personen gemaR FAS.

2 Anzahl der in die Analyse eingeflossenen Personen.

9 LS-Mean, Konfidenzintervalle und p-Wert wurden mittels ANCOVA-Modell berechnet. In dem Modell wurde der Baselinewert
als abhangige Variable, die Behandlung, das Alter sowie Baselineergebnisse als Kovariate berlicksichtigt.

Abkurzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens; FAS:
Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS-Mean: Kleinste-Quadrate-Methode; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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3.4 Lebensqualitat

In Tabelle 18 sind die Veranderungen zu Baseline fiir die einzelnen Doméanen und die Summen-
skalen PCS und MCS des SF-36 zu Woche 13 dargestellt. Analog zur EQ-5D-VAS zeigt sich auch
hier, dass bereits zu Baseline nicht von allen Personen Daten vorlagen (Volanesorsenarm: 72,7 %;
Placeboarm: 78,8 %). Die Ricklaufquote zu Woche 26 und 52 lag in beiden Studienarmen bei
unter 70 % (Woche 26: Volanesorsenarm 57,6 % und Placeboarm 63,6 %; Woche 52: Volane-
sorsenarm 45,5 % und Placeboarm 54,5 %). Auf eine Darstellung der Ergebnisse zu Woche 26
und 52 wird aufgrund der geringen Ricklaufquoten verzichtet.

Tabelle 18: Ergebnisse zum gewichteten Summenscore fiir den SF-36 im Vergleich zu Baseline in der
APPROACH-Studie — FAS-Population

APPROACH Volanesorsen Placebo Volanesorsen
vs. Placebo
Endpunkt y | 2 i o 9| 2 i o LS-Mean [95%-KI]®
Zeitpunkt NY | n9 | LS-Mean [95%-KI] | NV | n® | LS-Mean [95%-KI] p-Wert?
Koérperliche Summenskala (PCS)¥
Baseline, MW (SD) | 33 | 24 54,20 (7,25) | 33 | 26 54,12 (4,89) -
Veranderung zu ) 2 aq. ) g -0,66 [-4,40; 3,08]
Woche 13 33|24 | -1,22[-3,88;1,44]| 33 | 25| -0,56[-3,17;2,05] 07231
Psychische Summenskala (MCS)*
Baseline, MW (SD) | 33 | 24 51,99 (10,32)| 33 | 26 53,58 (6,00) -
Veranderung zu . . -1,62 [-6,97; 3,73]
Woche 13 33|24 -1,86 [-5,66; 1,93] | 33 | 25 -0,24 [-3,97; 3,48] 0.5449
Korperliche Funktionsfahigkeit
Baseline, MW (SD) | 33| 24 55,63 (3,61)| 33| 26 55,63 (3,90) -
Veranderung zu . . 0,19 [-3,29; 3,67]
Woche 13 33| 24| -1,31[-3,79;1,17]| 33| 25| -1,50(-3,93;0,93) 0.9130
Koérperliche Rollenfunktion
Baseline, MW (SD) | 33| 24 52,48 (7,07)| 33| 26 53,88 (4,23) -
Veranderung zu : . ) : . 1,17 [-3,18; 5,51]
Woche 13 33| 24 0,23 [-2,86; 3,31]| 33| 25 0,94 [-3,96; 2,09] 0,5919
Koérperliche Schmerzen
Baseline, MW (SD) | 33| 24 55,08 (12,42)| 33| 26 55,53 (6,88) -
Veranderung zu : . : . -0,09 [-4,74; 4,55]
Woche 13 33| 24 0,37 [-2,94; 3,68]| 33| 25 0,47 [-2,78; 3,71] 0,9683
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Baseline, MW (SD) | 33| 24 51,18 (11,23)| 33| 26 49,46 (9,72) -
Veranderung zu . . -2,24 [-6,07; 1,60]
Woche 13 33| 24| -0,03[-2,76;2,71]| 33| 25 2,21 [-0,46; 4,89] 0,2460
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APPROACH Volanesorsen Placebo Volanesorsen
vs. Placebo

Endpunkt y | 2 i o y | 2 i o LS-Mean [95%-KI]®
Zeitpunkt NY | n? | LS-Mean [95%-KI] | NV | n® | LS-Mean [95%-KI] p-Wert?
Vitalitat
Baseline, MW (SD) | 33| 24 55,07 (11,44)| 33| 26 57,06 (7,85) -
Veranderung zu : . ) : . 0,90 [-3,23; 5,03]
Woche 13 33| 24 0,58 [-2,36; 3,52]| 33| 25 0,32 [-3,20; 2,56] 0.6627
Soziale Rollenfunktion
Baseline, MW (SD) | 33| 24 51,70 (8,66)| 33| 26 53,87 (5,07) -
Veranderung zu . . 1,57 [-2,72; 5,86]
Woche 13 33| 24 1,01[-2,04; 4,05]| 33| 25| -0,56[-3,54;2,42] 04656
Emotionale Rollenfunktion
Baseline, MW (SD) | 33| 24 52,98 (7,11)| 33| 26 53,76 (4,38) -
Veranderung zu . . 1,73 [-2,10; 5,56]
Woche 13 33| 24 0,17 [-2,55;2,90]| 33| 25| -1,56[-4,23;1,11] 0.3667
Psychisches Wohlbefinden
Baseline, MW (SD) | 33| 24 52,39 (9,97)| 33| 26 53,18 (7,70) -
Veranderung zu : . : . 0,05 [-4,62; 4,73]
Woche 13 33| 24 0,46 [-2,87; 3,79]| 33| 25 0,40 [-2,86; 3,66] 09814

D Anzahl Personen gemaR FAS.
2 Anzahl der in die Analyse eingeflossenen Personen.

9 LS-Mean, Konfidenzintervalle und p-Wert wurden mittels ANCOVA-Modell berechnet. In dem Modell wurde der Baselinewert
als abhangige Variable, die Behandlung, das Alter sowie Baselineergebnisse als Kovariate berlicksichtigt.
4 Post-hoc-Analyse. Daten aus Modul 4 im Dossier.

Abkurzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; LS-Mean: Kleinste-
Quadrate-Methode; SD: Standardabweichung; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey (Fragebogen).

In Tabelle 19 sind die post hoc im Dossier (Modul 4) durchgefiihrten Responderanalysen fiir die
beiden Summenskalen zu Woche 13 dargestellt. Aufgrund der geringen Ricklaufquoten zu
Woche 26 (Volanesorsen: 19/33 (57,5 %); Placebo: 21/33 (63,6 %)) und Woche 52 (Volanesorsen:
15/33 (45,5 %); Placebo: 18/33 (54,5 %)) in beiden Studienarmen, wird auf eine Darstellung der
Ergebnisse an dieser Stelle verzichtet.
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Tabelle 19: Responderanalysen fiir den SF-36 im Vergleich zu Baseline in der APPROACH-Studie —
FAS-Population

APPROACH NS | Neam | ve piacebo

Responderanalyse zu Woche 13 OR [9206)\/513
Personen mit Daten zu Woche 13, n/N (%) 24/33 (72,7) 25/33 (75,7) -
Korperliche Summenskala (MID 2 5), n (%) 4 (16,7) 1(4,0) 4.44 [0'39;0%’31273
Psychische Summenskala (MID = 5) , n (%) 4 (16,7) 4 (16,0) 0.39 [0'050;1260865

D Post-hoc-Analyse. Das OR und die dazugehérigen Konfidenzintervalle und p-Werte wurden mittels eines logistischen Regres-
sionsmodells berechnet, das die Behandlung sowie die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung als Faktoren und den
log-transformierten Baselinewert als Kovariate enthalt. Abweichend davon wurde bei Vierfeldertafeln mit Nullzellen ein nicht-
adjustiertes OR berechnet, wobei dazu der Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhaufigkeit der entsprechenden Vierfeldertafel
addiert wurde.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference; OR: Odds Ratio; SF-36: 36-
Item Short Form Health Survey (Fragebogen).

3.5 Sicherheit

Die Sicherheitspopulation der APPROACH-Studie bestand aus insgesamt 66 Personen
(Volanesorsen: 33 (100 %), Placebo: 33 (97,1 %), die mindestens eine Dosierung der Studien-
medikation erhalten haben. Eine randomisierte Person der FAS-Population erhielt aufgrund von
Stratifizierungsfehlern keine Medikation wahrend der Studie und wurde daher in den Analysen zur
Sicherheit nicht beriicksichtigt.

Bezogen auf die Sicherheitspopulation unterschied sich die mediane Behandlungsdauer (min;
max) bis Woche 52 zwischen den Behandlungsgruppen (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs.
Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)). Die Mehrzahl der Studienteilnehmenden erhielten in beiden
Behandlungsarmen zwischen 26 und 51 Injektionen. Demgegentiber erhielten im Placeboarm
mehr Personen mehr als 51 Injektionen als im Volanesorsenarm (39,4 vs. 6,1 %). Dosisanpas-
sungen bzw. -reduzierungen wurden ausschlief3lich im Volanesorsenarm beobachtet (10 von
33 Personen) und fanden alle zwischen Woche 26 und 46 statt. Die mediane Zeit von der ersten
Dosis bis zur ersten Dosisreduzierung lag bei 257 Tagen. Dosisunterbrechungen und -pausen
wurden im Volanesorsenarm bei 11 Personen (33 %) und im Placeboarm bei 6 Personen (18 %)
berichtet.

Unerwinschte Ereignisse

Die Erfassung unerwiinschter Ereignisse (UE) begann mit der Verabreichung der Studienmedi-
kation. Ein UE war definiert als jenes Ereignis, dass mit oder nach der ersten Dosis des Studien-
medikaments beginnt oder sich verschlechtert. Unter Volanesorsen und Placebo entwickelten
vergleichbar viele Personen wahrend der 52-wdchigen Behandlungswoche ein UE (97,0 vs.
93,9 %). Es gab insgesamt 9 Personen (27,3 %) im Volanesorsenarm, bei denen UE zum
Therapieabbruch fiihrte. Im Placeboarm betraf das keine Person (siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in der APPROACH-Studie

Behandlungsphase von 52 Wochen?

Personen mit mindestens einem ... Volanesorsen Placebo Effektschatzer

(N=33) (N =33) p-Wert

UE 32 (97,0) 31 (93,9) 3
UE nach Schweregrad

Mild 9 (27,3) 15 (45,5) 3

Moderat 18 (54,5) 13 (39,4) -3

Schwer 5 (15,2) 3(9,1) 3

SUE 7(21,2) 5 (15,2) 3

UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte? 9 (27,3) 0 3

UE, das zum Tod fuhrte 0 0 n.a.

Y Ein UE war definiert als jenes Ereignis, das mit oder nach der ersten Dosis des Studienmedikaments beginnt oder sich
verschlechtert.

2 Griinde fur den Abbruch der Studienmedikation im Volanesorsenarm waren: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (u a. Fatique, Schuttelfrost (3 Personen), Thrombozytenzahl vermindert (3 Personen), Thrombozytopenie
(2 Personen), Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (Erythema, Hyperhidrosis (2 Personen)). Eine Person
hatte zwei von den genannten Griinden.

3 Aufgrund von Unterschieden in der medianen Behandlungsdauer (min; max) in der 52-wéchigen Behandlungshase zwischen
den Behandlungsgruppen: (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)) ist die Berechnung eines
nicht fur die Behandlungszeit adjustierten Effektschatzers stark verzerrt und wird daher nicht berichtet.

Abkirzungen: n.a.: nicht anwendbar; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Da abdominale Schmerzen und unabhéngig bestatigte akute Pankreatitiden bereits als patienten-
relevante Endpunkte in der Kategorie Morbiditat dargestellt wurden, wurden diese Ereignisse post
hoc seitens des pU im Dossier (Modul 4) im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse herausgerechnet.
Das umfasste die Preferred Terms: ,abdominale Beschwerden®, ,Bauch aufgetrieben®, ,Abdomi-
nalschmerz®, ,Schmerzen im Oberbauch®, ,Pankreatitis* und ,Pankreatitis akut* (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE als Sensitivitatsanalyse
(Post-hoc-Auswertung) in der APPROACH-Studie

Behandlungsphase von 52 Wochen?

Personen mit mindestens einem ... Volanesorsen Placebo Effektschatzer

(N =33) (N=33) p-Wert
UE 32 (97,0) 30 (90,9) 3
Schwere UE 5 (15,2) 1(3,0) 3
SUE 6 (18,2) 2 (6,1) 3
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte? 9 (27,3) 0 )
UE, das zum Tod fihrte 0 0 n.a.

Y Ein UE war definiert als jenes Ereignis, das mit oder nach der ersten Dosis des Studienmedikaments beginnt oder sich
verschlechtert.

2 Griinde fur den Abbruch der Studienmedikation im Volanesorsenarm waren: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (u a. Fatique, Schuttelfrost (3 Personen), Thrombozytenzahl vermindert (3 Personen), Thrombozytopenie
(2 Personen), Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (Erythema, Hyperhidrosis (2 Personen)). Eine Person
hatte zwei von den genannten Griinden.

3 Aufgrund von Unterschieden in der medianen Behandlungsdauer (min; max) in der 52-wéchigen Behandlungshase zwischen
den Behandlungsgruppen: (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)) ist die Berechnung eines
nicht fur die Behandlungszeit adjustierten Effektschatzers stark verzerrt und wird daher nicht berichtet.

Abkirzungen: n.a.: nicht anwendbar; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Terms (2 10 %)

Tabelle 22: UE mit Inzidenz = 10 % in der APPROACH-Studie — Sicherheitspopulation

MedDRA-Systemorganklasse?? Volanesorsen Placebo Effektschatzer
Preferred Term®? (N=33) (N=33) p-Wert
AIIgemeine_Erkrankungen und Beschwerden 29 (87.9) 15 (45,5) 3
am Verabreichungsort
Erythem an der Injektionsstelle 25 (75,8) 1(3,0) k.A.
Schmerzen an der Injektionsstelle 15 (45,5) 3(9,1) k.A.
Pruritus an der Injektionsstelle 8 (24,2) 0 k.A.
Mudigkeit 7(21,2) 3(9,1) k.A.
Verfarbung der Injektionsstelle 7(21,2) 0 k.A.
Verhartung der Injektionsstelle 7(21,2) 0 k.A.
Schwellung an der Injektionsstelle 7(21,2) 2(6,1) k.A.
Asthenie 5(15,2) 3(9,1) k.A.
Hamatom an der Injektionsstelle 5(15,2) 0 k.A.
Odem an der Injektionsstelle 5(15,2) 0 k.A.
Reaktion an der Injektionsstelle 4(12,1) 0 k.A.
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 18 (54,5) 15 (45,5) 3
Abdominalschmerzen 7(21,2) 9 (27,3) k.A.
Ubelkeit 6 (18,2) 2(6,1) k.A.
Diarrhoe 5(15,2) 2(6,1) k.A.
Erbrechen 5(15.2) 3(9,1) k.A.
Obere Bauchschmerzen 2(6,1) 4(12,1) k.A.
Unterhautseligewebes 18(645)  6082)
Erythem 6 (18,2) 3(9,1) k.A.
Petechien 4 (12,1 0 k.A.
Untersuchungen 16 (48,5) 5(15,2) 9
Thrombozytenzahl vermindert 11 (33,3) 1(3,0) k.A.
Infektionen und Infestationen 14 (42,4) 20 (42,4) -3
Nasopharyngitis 5(15,2) 5(15,2) k.A.
Erkrankungen des Nervensystems 14 (42,4) 7 (21,2) 3
Kopfschmerz 7(21,2) 5(15,2) k.A.
oo e @y 10609
Myalgie 5(15,2) 1(3,0) k.A.
Arthralgie 4(12,1) 0 k.A.
Schmerzen in den Extremitéten 4(12,1) 1(3,0) k.A.
Ruckenschmerzen 1(3,0) 4(12,1) k.A.
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MedDRA-Systemorganklasse?? Volanesorsen Placebo Effektschatzer
Preferred Term®? (N=33) (N=33) p-Wert
Erkrankungen des Bluts und 3
des lymphatischen Systems 10(30.3) 2(6.1)
Thrombozytopenie 4(12,1) 0 k.A.
Erkranku_nge:\n der Atemwege, des Brustraums 7(21,2) 9(27.3) 3
und Mediastinums
Nasenbluten 5(15,2) 0 k.A.
Husten 1(3,0) 4(12,1) k.A.
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 6 (18,2) 2(6,1) 3
Diabetes Mellitus 4(12,1) 0 k.A.
Erkrankungen am Auge 5(15,2) 2(6,1) 3
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 3)
bedingte Komplikationen 5(15.2) 5(15.2)
Vaskulare Erkrankungen 5(15,2) 4(12,1) 3

Y Bei mehreren Ereignissen eines Studienteilnehmers in einer bestimmten Systemorganklasse oder einem Preferred Term
wurde dies als einmaliges Ereignis in der Systemorganklasse oder im Preferred Term gezahlt.

2 Ein UE war definiert als jenes Ereignis, das mit oder nach der ersten Dosis des Studienmedikaments beginnt oder sich
verschlechtert.

3 Aufgrund von Unterschieden in der medianen Behandlungsdauer (min; max) in der 52-wéchigen Behandlungshase zwischen
den Behandlungsgruppen: (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)) ist die Berechnung eines
nicht fur die Behandlungszeit adjustierten Effektschatzers stark verzerrt und wird daher nicht berichtet.

Abkurzungen: k.A.: keine Angaben; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Terms (2 5 %)

Tabelle 23: Schwere UE mit Inzidenz =5 % in der APPROACH-Studie — Sicherheitspopulation

MedDRA-Systemorganklasse?? Volanesorsen Placebo Effektschatzer
Preferred Term®? (N=33) (N=33) p-Wert
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 1(3,0) 2(6,1) 3
Erkrankunge:\n des Bluts und 2 (6,1) 0 3
des lymphatischen Systems

Thrombozytopenie 2(6,1) 0 k.A.

Y Bei mehreren Ereignissen eines Studienteilnehmers in einer bestimmten Systemorganklasse oder einem Preferred Term
wurde dies als einmaliges Ereignis in der Systemorganklasse oder im Preferred Term gezahlt.

2 Ein UE war definiert als jenes Ereignis, das mit oder nach der ersten Dosis des Studienmedikaments beginnt oder sich
verschlechtert.

3 Aufgrund von Unterschieden in der medianen Behandlungsdauer (min; max) in der 52-wdchigen Behandlungshase zwischen
den Behandlungsgruppen: (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)) ist die Berechnung eines
nicht fur die Behandlungszeit adjustierten Effektschatzers stark verzerrt und wird daher nicht berichtet.

Abkirzungen: k.A.: keine Angaben; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse

Tabelle 24: SUE mit Inzidenz =5 % in der APPROACH-Studie — Sicherheitspopulation

MedDRA-Systemorganklasse?? Volanesorsen Placebo Effektschatzer
Preferred Term®? (N=33) (N=33) p-Wert
Erkrankunge_n des Bluts und 2 (6,1) 0 3
des lymphatischen Systems

Thrombozytopenie 2(6,1) 0 k.A.
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 1(3,0) 4(12,1) 3
Akute Pankreatitis 0 2(6,1) k.A.

Y Bei mehreren Ereignissen eines Studienteilnehmers in einer bestimmten Systemorganklasse oder einem Preferred Term
wurde dies als einmaliges Ereignis in der Systemorganklasse oder im Preferred Term gezahlt.

2 Ein UE war definiert als jenes Ereignis, das mit oder nach der ersten Dosis des Studienmedikaments beginnt oder sich
verschlechtert.

3 Aufgrund von Unterschieden in der medianen Behandlungsdauer (min; max) in der 52-wdchigen Behandlungshase zwischen
den Behandlungsgruppen: (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)) ist die Berechnung eines
nicht fur die Behandlungszeit adjustierten Effektschatzers stark verzerrt und wird daher nicht berichtet.

Abkurzungen: k.A.: keine Angaben; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s
unerwiinschte/s Ereignis/se.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

In Tabelle 25 sind die a priori definierten AESI dargestellt. Im Studienbericht wird berichtet, dass
3 Personen eine Reduktion der Thrombozytenzahl < 50.000/mm? hatten, schwere Blutungen traten
aber nicht auf.

Tabelle 25: (Pra-)spezifizierte UE von besonderem Interesse in der APPROACH-Studie —

Sicherheitspopulation

AESI Volanesorsen Placebo Effektschatzer
(N=33) (N =33) p-Wert

Reduktion der Thrombozytenzahl < 50.000/mm?3 im

Zusammenhang mit schweren Blutungen oder 3(9,4) 0 2

klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen?

Reduzierung der Thrombozytenzahl auf 2 (6,19 0 2)

< 25.000/mm?, unabhangig vom Blutungsstatus '

Lokale Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle® 20 (60,6) 0 -2

Grippedhnliche Reaktionen® 2 (6,1) 0 2

Blutungen® 16 (48,5) 4(12,1) -2

Zweimaliges Auftreten einer Thrombozytenzahl von

< 140.000/mm? oder einmaliges Auftreten einer 22 (68,8) 8 (24,2) -2

Thrombozytenzahl von < 100.000/mm? 7

ALT >3 ULN 1(3,0) 1(3,0) 2

9 Der Endpunkt wurde so als AESI praspezifiziert. Im Studienbericht wird berichtet, dass 3 Personen eine Reduktion der
Thrombozytenzahl < 50.000/mm?® hatten, schwere Blutungen traten aber nicht auf. In den Studienunterlagen wird
ausschlieBlich von einer Person berichtet, die gleichzeitig ein leichtes Blutungsereignis hatte.

2 Aufgrund von Unterschieden in der medianen Behandlungsdauer (min; max) in der 52-wdchigen Behandlungshase zwischen
den Behandlungsgruppen: (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)) ist die Berechnung eines
nicht fur die Behandlungszeit adjustierten Effektschatzers stark verzerrt und wird daher nicht berichtet.

9 2 von 3 Personen im Volanesorsenarm hatten eine Reduktion auf < 25.000/mm?, die als SUE (Thrombozytopenie) berichtet
wurden und zu einem Behandlungsabbruch fuhrten.

4 Das AESI war definiert als Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle, die am Tag der Injektion beginnen und mindestens
2 Tage andauern (d. h. Ereignisbeginn am Tag der Injektion und Auflésungstag nicht am Tag der Injektion oder am Tag nach
der Injektion). Ereignisse mit Anfangsdatum am Tag der Injektion und fehlendem Auflésungstag werden ebenfalls beruck-
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sichtigt. Folgende Preferred Terms wurden berucksichtigt: Erythem, Schwellung der Injektionsstelle, Pruritus, Injektions-
schmerzen, Empfindlichkeit der Injektionsstelle.

% Grippeahnliche Reaktionen sind definiert als entweder (A) grippedhnliche Erkrankung oder (B) Pyrexie oder Hitzegefiihl oder
erhdhte Korpertemperatur, plus mindestens 2 der folgenden Punkte: Schittelfrost, Myalgie, Arthralgie, beginnend am Tag der
Injektion oder am nachsten Tag. Beide Ereignisse waren mild. Es erfolgten keine MaBnahmen mit Studienmedikation.

® Blutungen wurden erfasst als Blutungen (SMQ) gemaR MedDRA (Version 19.1): 45 Blutungsereignisse wurden bei
16 Personen (49 %) in der Volanesorsengruppe und 5 Blutungsereignisse bei 4 Personen (12 %) in der Placebogruppe
gemeldet. Insgesamt wurden 20 (40 %) der 50 Blutungsereignisse an der Injektionsstelle gemeldet. Es wurden keine starken
oder schweren Blutungen beobachtet, alle UE, die im Zusammenhang mit Blutungen verzeichnet wurden, waren von leichter
Auspragung. Die am haufigsten berichteten Blutungen in der Volanesorsengruppe (ohne die Ereignisse an der Injektionsstelle
und Laboranomalien) waren Epistaxis bei 5 Personen (15 %) und Petechien bei 4 Personen (12 %). Keine der Personen in
der Placebogruppe erlebte diese Ereignisse. Das einzige andere tatsachliche Blutungsereignis, das bei mehr als einer Person
in der Volanesorsengruppe gemeldet wurde, war eine Vaginalblutung bei 2 Personen (6 %). Alle aufgetretenen Blutungen
wurden als mild eingestuft.

” Angaben finden sich ausschlieBlich im Dossier (Modul 4).

Abkirzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; ALT: Alanin-Aminotransferase; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; SMQ: Standardised MedDRA Query; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s
Ereignis/se; ULN: Obere Grenze des Normalwertes.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Volanesorsen

Gemal Fachinformation ist Volanesorsen (Waylivra®) indiziert fur die unterstiitzende Behandlung
neben einer Diat bei erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigter Familiares Chylomikronamie
Syndrom (FCS) und einem hohen Risiko flir Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Diat
und eine triglyceridsenkende Therapie unzureichend war [2].

Die fur die Nutzenbewertung vorliegende Zulassungsstudie APPROACH rekrutierte erwachsene
Personen ab 18 Jahren, die eine Krankengeschichte eines FCS durch die Dokumentation eines
triben Serums (cremige oberste Schicht nach Ultrazentrifugation der Nichtern-Blutprobe) oder
Dokumentation eines Nuchtern-Triglyzeridwertes von = 880 mg/dl (10 mmol/l) hatten sowie eine
Diagnose durch die Dokumentation entweder durch die Bestatigung einer bekannten Loss-of-
function-Mutation (homozygot, compound heterozygot oder doppelt heterozygot) von Typ-1-
auslosenden Genen (wie LPL, APOC2, GHIHBP1 oder LMF1) oder bei einer LPL-Aktivitat im Post-
Heparinplasma < 20 % des normalen Wertes. Dartiber hinaus sollten Studienteilnehmende eine
Krankengeschichte einer Pankreatitis nachweisen. Personen ohne bisherige Pankreatitis konnten
eingeschlossen werden, allerdings wurde die Anzahl der einzuschlie3enden Personen auf maximal
28 % beschrankt (d. h. <20 der geplanten 70 Personen). Die Mehrzahl der in die Studie
eingeschlossenen Personen war jinger als 65 Jahre (> 90 %); Daten flr Personen = 65 Jahre
liegen nur begrenzt vor. Ein Ausschlusskriterium in der Studie war die Einnahme einer Gentherapie
mit Glybera® innerhalb von zwei Jahren vor dem Screening. GemalR der krankheitsbezogenen
Charakteristika der Studienteilnehmenden gab es bei 2 Personen im Volanesorsenarm (6,1 %) und
bei 5 im Placeboarm (15,2 %) eine vorhergehende Behandlung mit Glybera® (siehe Tabelle 12).
Die zulassungsrelevante Dosis betragt 285 mg Volanesorsen (300 mg Volanesorsen-Natrium) und
wurde gemaR Studienunterlagen einmal wdchentlich als Fertigspritze (1,5 ml) tiber die 52-wdchige
Behandlungsphase subkutan verabreicht. Zusétzlich mussten von Seiten der Studienteilnehmen-
den eine Diat (< 20 g Fett pro Tag) sowie die Vermeidung von Alkohol eingehalten werden. Eine
Unterbrechung der Dosierung und/oder eine Dosisreduktion bzw. eine Reduktion der Dosierungs-
frequenz in der APPROACH-Studie konnten aus Grunden der Sicherheit und/oder Vertraglichkeit
erlaubt sein, sollten aber vor dem Erreichen des Zeitpunkts der primaren Analyse (Monat 3) nur
vorgenommen werden, wenn dies absolut notig war. Hierfur wurden Uberwachungs-, Dosis-
anpassungs- und Studienabbruchkriterien festgelegt (siehe Tabelle 4). Gemal: Fachinformation
von Volanesorsen ist eine Reduktion der Dosierungsfrequenz oder eine temporére Unterbrechung
der Dosierung bei abfallender Thrombozytenzahl empfohlen. So wird in der Fachinformation
beschrieben [2], dass die empfohlene Anfangsdosis 285 mg in 1,5 ml Injektionslésung betragt, die
Uber 3 Monate einmal wdchentlich subkutan verabreicht wird. Nach 3 Monaten ist die Dosis-
frequenz auf 285 mg alle 2 Wochen zu reduzieren. Somit liegen zusammenfassend nur Daten zur
fachinformationskonformen Gabe von Volanesorsen fiir die ersten 3 Monate vor.

Im EPAR [4] wird drauf verwiesen, dass unter Beriicksichtigung der verfugbaren Studiendaten
(geringe StudiengrofRe und der Unsicherheiten um den vorgeschlagenen Dosieralgorithmus) keine
umfassenden Daten Uber das Medikament verfligbar sind, um Aussagen tber das Nebenwirkungs-
profil (z. B. Thrombozytopenien) treffen zu kdnnen und dartber, ob das Risiko fir Nebenwirkungen
bei Verabreichung des Medikaments ausreichend bzw. wirksam minimiert werden kann. GemaR
SmPC (Summary of Product Characteristics) handelt es sich bei Volanesorsen um eine Zulassung
unter besonderen Bedingungen (conditional marketing authorisation), wonach der pU eine
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nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsprifung nach der Zulassung (PASS) durchzufiihren hat:
.Der Antragsteller hat eine auf einem Register basierende Studie durchzufiihren und deren
Ergebnisse einzureichen, zur Beurteilung der Sicherheit von Waylivra® bei FCS-Patienten mit
Thrombozytopenie und Blutungen (einschlieBlich Inzidenzrate, Schweregrad und Ergebnisse)
gemall Dosisempfehlung und Dosis-algorithmus sowie zur Untersuchung der Adhérenz mit
Uberwachung der Thrombozyten und Anforderungen hinsichtlich der Dosisanpassung. Der
Antragsteller hat die langfristige Nachbeobachtung der Patienten im Register sicherzustellen® [5].
Erste Ergebnisse sind fir das 3. Quartal 2026 geplant.

4.2 Design und Methodik der Studie

Die Nutzenbewertung stiitzt sich auf die multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte APPROACH-Studie. Das Ziel der Studie bestand darin, die Wirksamkeit und Sicherheit
bei Personen mit einer FCS zu untersuchen. Patientinnen und Patienten wurden anhand
praspezifizierter Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt und erst in die Studie eingeschlossen,
wenn sie die Screeningphase erfolgreich abgeschlossen hatten. Die Studie gliederte sich in
folgende Phasen:

e Einer bis zu 8 Wochen andauernden Screeningphase (Run-in-Phase), inklusive einer
mindestens 6-wdchigen Diat-Stabilisierungsphase (inkl. Vermeidung von Alkohol),

¢ einer Behandlungsphase von 52 Wochen, in der die Studienteilnehmenden Volanesorsen
oder Placebo (einmal wochentlich subkutan) erhielten,

e und einer sich anschlielenden Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen, in der die
Patientinnen und Patienten keine Intervention erhielten, oder einem Wechsel in die offene,
einarmige Langzeitstudie APPROACH OLE (CS7) mit bis zu einem Jahr Behandlung.

Nach Beendigung der Studienvisite zu Woche 52 gingen die Studienteilnehmenden entweder in
die Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen oder in die Extensionsstudie APPROACH OLE tiber.
In Appendix A des Studienprotokolls ist ersichtlich, dass die Patientinnen und Patienten wahrend
der Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen keine Studienmedikation erhalten haben. Eine
Rationale fur dieses Vorgehen fehlt. Gerade weil es sich beim FCS um eine chronische Erkrankung
handelt, wirde man von einer kontinuierlichen Behandlung ausgehen. Fir die Nachbeobachtungs-
phase wurde eine unterschiedliche Anzahl an Visiten praspezifiziert: 2 Studien-visiten (Woche 58
und 65) vs. 4 Studienvisiten (Woche 54, 56, 58 und 65).

Die Randomisierung erfolgte im Verhdltnis 1:1 zu Volanesorsen oder Placebo, wenn die
Patientinnen und Patienten die Screeningphase erfolgreich abgeschlossen hatten, stratifiziert nach
einer Krankengeschichte von Pankreatitiden (ja / nein) sowie der Einnahme von Fibraten und/oder
arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsauren (ja / nein). Dabei war eine Krankengeschichte von
Pankreatitiden definiert als dokumentierte Diagnose einer akuten Pankreatitis oder als eine
Hospitalisierung aufgrund schwerer abdominaler Schmerzen, die mit einer akuten Pankreatitis
konsistent waren und fur die keine alternative Diagnose erstellt wurde. GemaR den Angaben in
Amendement 1 des Studienberichts wurde bei insgesamt 6 Personen die Information zur
Stratifizierung auf Basis Krankengeschichte von Pankreatitiden sowie der Einnahme von Fibraten
und/oder &arztlich verschriebenen Omega-3-Fettsauren inkorrekt in das IXRS aufgenommen.

Insgesamt wurden 130 Personen gescreent, von denen 67 im Verhaltnis 1:1 randomisiert wurden:
33 Personen in die Interventionsgruppe und 34 in die Kontrollgruppe. Eine Person der Kontroll-
gruppe hatte die Studie noch vor der ersten Studienmedikation, aufgrund von Fehlern in der
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Stratifizierung (falsche Eingabe der Stratifizierungsangaben in das IXRS), verlassen und wurde
gemal Definition der Analysepopulation (FAS- und Sicherheitspopulation) bei den Endpunktaus-
wertungen nicht weiter berticksichtigt.

Auf Basis der randomisierten Personen (n=67), beendeten im Volanesorsenarm 19 von
33 Personen (57,6 %) und im Placeboarm 32 von 34 Personen (94,1 %) die 52-wdchige Behand-
lungsphase. Die Anzahl der Personen, die die Behandlungsphase von 52 Wochen abbrachen, war
demnach im Volanesorsenarm hoher als im Placeboarm (42,4 vs. 5,9 %). Auffallig ist, dass deutlich
mehr Personen in die 13-woéchige Nachbeobachtungsphase eingingen, als die 52-wéchige
Behandlungsphase beendeten (Volanesorsen: 29 (87,9 %), Placebo: 29 (85,3 %)). Gemal3 den
Angaben im Studienprotokoll konnten Personen jedoch nur in die Nachbeobachtungsphase
Ubergehen, wenn diese die Studienvisite zu Woche 52 beendet hatten. Somit bleibt unklar, warum
deutlich mehr Personen in die Nachbeobachtungsphase eingingen, als laut Studienplanung
festgelegt. Zusammenfassend sind Vorgehen und Operationalisierung der Patientenbeteiligung
bzw. Datenerfassung bei vorzeitigem Studienabbruch wéhrend der Behandlungsphase von
52 Wochen unklar, insbesondere im Hinblick auf die zur Verfliigung stehenden Daten in der
Nachbeobachtungsphase. Es bleibt somit unklar, ob Personen — und wenn ja wie viele und fir
welche Dauer — trotz eines friihzeitigen Abbruchs noch weitere Untersuchungen zu Endpunkten
absolviert hatten und inwiefern diese Daten in die Auswertungen zu Wirksamkeits- und Sicherheits-
endpunkten eingeflossen sind.

Die Anzahl an Personen mit Dosisunterbrechungen und -pausen wahrend der Behandlungsphase
war im Volanesorsenarm fast doppelt so grof3 wie im Placeboarm (11 vs. 6 Personen). Grinde
hierfir waren hauptsachlich das Auftreten unerwiinschter Ereignisse und aufgrund von
Laborwerten. Die Dauer an Dosispausen betrug im Volanesorsenarm im Mittel 11,7 Tage und im
Placeboarm 7,0 Tage. Dosisanpassungen fanden ausschlieZlich im Volanesorsenarm (n = 10)
statt. Die Mehrzahl der Personen beider Behandlungsarme erhielt zwischen 26 und 51 Injektionen.

GemalR den Studienunterlagen wurde ein Datenschnitt am 18.01.2017 durchgefiihrt. Zu diesem
Zeitpunkt hatten noch nicht alle Personen die Nachbeobachtungsphase nach der 52-wdchigen
Behandlungsphase durchlaufen. Der finale Datenschnitt erfolgte ca. 3 Monate spater am
28.04.2017. Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Personen die Nachbeobachtungsphase durchlaufen.
Die a priori definierten Endpunkte der Studie wurden nach dem ersten Datenschnitt nochmals mit
der SAP-Version 2.0 [Stand: 28.02.2017] geandert. Das betraf insbesondere die sekundaren
Endpunkte, deren Auswertung mittels hierarchischer Teststrategie ausgewertet wurden (siehe
Tabelle 2). Gleiches gilt fir die unerwiinschten Ereignisse von besonderen Interesse (AESI): Diese
wurden nicht im Protokoll, sondern erst im SAP praspezifiziert und nach dem ersten Datenschnitt
nochmals angepasst bzw. erweitert. Es bleibt unklar, warum diese AESI nicht schon in den
Protokollamendements definiert wurden, da zumindest geman Ausschlusskriterien und den von
den Aufsichtsbehorden Ubermittelten Urgent Safety Measures Letter vom 27.05.2016 und dem
Safety Update Letter vom 28.06.2016 Hinweise auf Gerinnungs- bzw. blutungsbedingte Risiken
vorzuliegen schienen.

Auch die Subgruppenanalysen wurden erstmalig im SAP vom 03.02.2017 und somit nach dem
ersten Datenschnitt adressiert. Fir die Nutzenbewertung wurde auf den finalen dokumentierten
Datenschnitt der Studie zurtickgegriffen (28.04.2017).

Insgesamt gibt es acht Versionen des Studienprotokolls (Original vom 06.06.2014) der
APPROACH-Studie. Zusatzlich gab es noch einen Urgent Safety Measures Letter vom 27.05.2016
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und einen Safety Update Letter vom 28.06.2016. Ersterer wurde wegen einer stark erniedrigten
Thrombozytenzahl als akute SicherheitsmaRnahme implementiert, um sicherzustellen, dass eine
fallende Thrombozytenzahl schnell identifiziert und die Dosierung sofort unterbrochen wird, falls
das Stoppkriterium erreicht wird oder falls vorhergesagt wurde, dass die Thrombozytenwerte vor
der nachsten Dosierung das Stoppkriterium erreichen werden. Der Safety Update Letter vom
28.06.2016 enthalt u. a. Erlauterungen zu den geanderten Protokollen der Studien APPROACH
(Amendement 6, vom 06.06.2016), COMPASS (Amendement4, vom 06.06.2016) und
APPROACH OLE (Amendement 4, vom 06.06.2016) (siehe Seite 20f.).

Das Verzerrungspotential der APPROACH-Studie wird insgesamt als hoch eingeschatzt. Die
Grinde hierfir liegen in den Unsicherheiten wegen der unterschiedlichen Behandlungsdauer in
den Studienarmen. So unterschied sich die Behandlungsdauer (definiert als letztes Dosisdatum
minus erstes Dosisdatum plus 1) im Median (min; max) zwischen beiden Behand-lungsarmen
(Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)). Zudem fehlen Angaben
Uber die tatsachliche Beobachtungszeit der Personen in der Studie. Dariiber hinaus hatten
14 Personen im Volanesorsenarm (42,4 %) und eine Person im Placeboarm (5,9 %) die
Behandlungsphase von 52 Wochen abgebrochen. Insgesamt bestehen Unsicherheiten bezogen
auf die Operationalisierung der Datenerfassung bei vorzeitigem Studienabbruch wahrend der
Behandlungsphase von 52 Wochen; insbesondere im Hinblick auf die zur Verfigung stehenden
Daten in der Nachbeobachtungsphase. Auffallig ist, dass deutlich mehr Personen in die 13-
wochige Nachbeobachtungsphase eingingen, als die 52-wdchige Behandlungsphase beendeten
(Volanesorsen: 29 [87,9 %], Placebo: 29 [85,3 %]). Es bleibt somit unklar, ob Personen —und wenn
ja wie viele — trotz eines frihzeitigen Abbruchs noch weitere Untersuchungen zu Endpunkten
absolviert hatten und inwiefern diese Daten in die Auswertungen zu Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkten eingeflossen sind. AufRerdem bleibt fraglich, ob die Verblindung bei
Auftreten von Symptomen (z. B. Hautreaktionen an der Injektionsstelle und Thrombozytopenien)
aufrechterhalten werden konnte. Die mdgliche Entblindung von Studienteilnehmenden und
arztlichem Priufpersonal kénnte zu einer Verzerrung bei der Analyse subjektiv berichteter
Endpunkte, wie z.B. abdominellen Schmerzen und Lebensqualitat, fuhren.

4.3 Mortalitat

Todesfalle waren nicht als eigenstandiger Endpunkt in der APPROACH-Studie definiert, sondern
wurden als UE wahrend der Studie erfasst. Es traten wahrend der Erfassung von UE keine
Todesfélle auf (Details zur Operationalisierung siehe Tabelle 8).

4.4 Morbiditat

Die Endpunkte ,Abdominelle Beschwerden“ und ,Haufigkeit der Kombination aus Episoden akuter
Pankreatitiden und/oder patientenberichteten abdominalen Schmerzes* werden aufgrund
erheblicher Unsicherheiten beziiglich der Validitat in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
herangezogen. Fir die abdominellen Beschwerden war die Ricklaufquote im Volanesorsenarm
Uber die gesamte Studie niedriger als im Placeboarm. Ab Woche 26 fallt die Ricklaufquote im
Volanesorsenarm deutlich unter 70 %, im Placeboarm wird bis Studienende eine Quote von tber
70 % erreicht (siehe Abbildung 3). Im Volanesorsenarm brachen 42,4 % der Studienteilnehmenden
vorzeitig die Behandlungsphase ab, im Placeboarm dagegen nur 3,0 %. Dies resultiert in einer
niedrigeren medianen Behandlungsdauer (min; max) zwischen den Behandlungsgruppen
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(Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372). Es wird davon ausge-
gangen, dass abdominale Schmerzen bei Studienteilnehmenden nach Abbruch der Behandlung
nicht weiter erfasst wurden. Daher ergibt sich im Volanesorsenarm ab Woche 26 eine Rucklauf-
quote, welche zumeist deutlich unter 70 % liegt und keine validen Schlussfolgerungen Uber die
gesamte Studienpopulation zuldsst. Dies betrifft nicht nur den Endpunkt ,Abdominale Schmerzen®,
sondern auch den kombinierten Endpunkt ,Akute Pankreatitis und/oder moderat bis starken
abdominalen Schmerz®. Ausschlieflich fir die abdominellen Beschwerden war geplant, fehlende
Werte mit der Imputationsmethode NOCB zu ersetzen. Wie viele fehlende Werte mittels NOCB
ersetzt wurden, kann abschlieend nicht beurteilt werden.

Einzig der Endpunkt ,Verdnderung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D-VAS* und der
Endpunkt ,Unabhangig bestatigte akute Pankreatitis® werden fur die Nutzenbewertung
herangezogen.

EQ-5D-VAS

Die EQ-5D-VAS wird fir die Endpunktkategorie Morbiditdt herangezogen. Es werden die
vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom 28.04.2017 auf Basis der FAS-Population
berlicksichtigt. Diese Population umfasst alle Personen, die mindestens eine Dosierung der
Studienmedikation erhalten und einen Baselinewert fur Triglyzeride hatten (n = 66).

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte viermal wahrend der Behandlungsphase und einmalig
wahrend der Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen (siehe Tabelle 9). Es bleibt unklar, ob die
EQ-5D-VAS auch weiterhin bei Studienteilnehmenden erfasst wurde, wenn diese die 52-woéchige
Behandlungsphase vorzeitig abbrachen. Auf Basis der Ricklaufquoten zu den einzelnen
Messzeitpunkten wird davon ausgegangen, dass die Fragebdgen von den Patientinnen und
Patienten nach Studienabbruch wahrend der 52-wodchigen Behandlungsphase nicht mehr
ausgefullt wurden. Bereits zu Baseline lagen nicht von allen Personen in der Studie Daten zur EQ-
5D-VAS vor (Volanesorsenarm: 72,7 %, Placeboarm: 78,8 %). Die Rucklaufquote zu Woche 26
und 52 lag in beiden Studienarmen bei unter 70 % (Woche 26: Volanesorsenarm 57,6 % und
Placeboarm 60,1 %; Woche 52: Volanesorsenarm 42,4 % und Placeboarm 54,5 %. Es bleibt
unklar, ob die EQ-5D-VAS auch weiterhin bei Studienteilnehmenden erfasst wurde, wenn diese die
52-wdchige Behandlungsphase vorzeitig abbrachen. Unterschiede in der Verdnderung zwischen
Baseline und Woche 13 zwischen den Studienarmen waren nicht statistisch signifikant.

Unabhéngig bestatigte akute Pankreatitiden

Der Endpunkt ,Unabhéngig bestatigte akute Pankreatitis” wird fur die Endpunktkategorie Morbiditét
herangezogen. Es werden die vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom 28.04.2017 auf
Basis der FAS-Population berticksichtigt. Diese Population umfasst alle Personen, die mindestens
eine Dosierung der Studienmedikation erhalten und einen Baselinewert fur Triglyzeride hatten
(n = 66).

Fur den Endpunkt wurden die unterschiedlichen Behandlungszeiten durch die Berechnung einer
jahrlichen Rate beriicksichtigt. Diese Rate betrug im Median (min, max) im Volanesorsenarm 0,00
(0,00, 3,02) und im Placeboarm 0,00 (0,00, 1,86). Ein valider statistischer Vergleich zwischen den
beiden Studienarmen wurde vom pU nicht vorgelegt. Der vom pU vorgelegte Vergleich aus Basis
eines Zwei-Stichproben-T-Tests wird als nicht adaquat angesehen, da bei den vorliegenden Daten
nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann. Aufgrund der geringen Fallzahl sind
allerdings ohnehin keine aussagekréftigen Vergleiche zwischen den Behandlungsarmen mdoglich.
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Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt wird als hoch eingeschatzt. Dies liegt in der kleinen
Fallzahl und den Unterschieden in den zugrundeliegenden Beobachtungszeiten begriindet.
Weiterhin wird beschrieben, das die Pankreatitiden von einem unabhangigen und verblindeten
Expertenkomittee als dokumentierte, wahrscheinliche und mégliche Pankreatitis bestatigt wurden.
Es wurde jedoch nicht (pra-)spezifiziert, wie wahrscheinliche oder mogliche Pankreatitiden in der
Analyse berlcksichtigt werden. Dies eroffnet die Moglichkeit flr eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir die Endpunkte ,EQ-5D-VAS* und
-Unabhangig bestatigte akute Pankreatitiden* als hoch eingestuft. Das resultiert fir beide
Endpunkte zum einen aus der unterschiedlichen Behandlungsdauer, die im Median (min; max)
zwischen den beiden Behandlungsarmen (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346
Tage (57; 372)). Aufgrund der insgesamt kleinen Ereigniszahl fir den Endpunkt ,Unabhangig
bestatigte akute Pankreatitiden” sind keine prazisen und verlasslichen und damit aussagekraftigen
Ergebnisse moglich. Zudem wurden keine Beobachtungszeit-adjustierten Effektschéatzer geliefert.
Dariiber hinaus bleibt vor dem Hintergrund der Operationalisierung dieses Endpunktes unklar, wie
wahrscheinliche oder mdgliche Pankreatitiden in der Analyse bertcksichtigt wurden. Dies eroffnet
die Mdglichkeit fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Fur die EQ-5D-VAS ergibt sich das
hohe Verzerrungspotential aus der hohen Abbruchrate in der Behandlungsphase im
Volanesorsenarm im Vergleich zum Placeboarm (42,4 vs. 3,0 %). Unklar ist, ob Personen, die die
Studie abgebrochen hatten, weiter beobachtete wurden. Zudem bleibt fraglich, ob eine
unbeabsichtigte Entblindung der Patientinnen und Patienten aufgrund von UE, z. B. Reaktionen an
der Injektionsstelle oder schwere Thrombozytopenien, auftraten.

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Auf Basis der vorliegenden Daten ist keine valide Aussage zur relativen Wirksamkeit von
Volanesorsen bezuglich patientenrelevanter Endpunkte méglich.

4.5 Lebensqualitat

Die gesundheitshezogene Lebensqualitéat wurde mit dem generischem Lebensqualitatsfragebogen
SF-36 erhoben. Es werden die vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom 28.04.2017 auf
Basis der FAS-Population bertcksichtigt. Diese Population umfasst alle Personen, die mindestens
eine Dosierung der Studienmedikation erhalten und einen Baselinewert flr Triglyzeride hatten
(n =66). Die Erhebung des Endpunktes erfolgte viermal wahrend der Behandlungsphase und
einmalig wahrend der Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen (siehe Tabelle 9).

Es bleibt unklar, ob die der SF-36 auch weiterhin bei Studienteilnehmenden erfasst wurde, wenn
diese die 52-wochige Behandlungsphase vorzeitig abbrachen. Auf Basis der Rucklaufquoten zu
den einzelnen Messzeitpunkten wird davon ausgegangen, dass die Fragebdgen von den
Patientinnen und Patienten, nach Studienabbruch wahrend der 52-wdchigen Behandlungsphase,
nicht mehr ausgeftllt wurden. Bereits zu Baseline lagen nicht von allen Personen in der Studie
Daten zum SF-36 vor (Volanesorsenarm: 72,7 %, Placeboarm: 78,8 %). Die Ricklaufquoten
bezogen auf die FAS-Population waren zu Baseline und zu Woche 13 akzeptabel. Zu Woche 26
und 52 lag die Riucklaufquote in beiden Studienarmen bei unter 70 % (Woche 26: Volanesorsenarm
57,6 % und Placeboarm 63,6 %; Woche 52: Volanesorsenarm 45,5 % und Placeboarm 54,5 %.
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Der Vergleich der Verdnderungen zwischen Baseline und Woche 13 zwischen den Studienarmen
war fur die Summenskalen nicht statistisch signifikant.

Post hoc wertete der pU Responderanalysen fir die Summenskalen (MSC und PSC) des SF-36
aus. Aufgrund der geringen Riicklaufquoten zu Woche 26 (Volanesorsen: 19/33 (57,5 %); Placebo:
21/33 (63,6 %)) und Woche 52 (Volanesorsen: 15/33 (45,5 %); Placebo: 18/33 (54,5 %)) in beiden
Studienarmen wurden diese Ergebnisse nicht berichtet. Im Ergebnis zeigten sich zwischen den
Studienarmen bezogen auf MCS und PCS keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt wird als hoch eingestuft. Unklar ist, ob Personen,
die die Studie abgebrochen hatten, weiter beobachtet wurden. Zudem bleibt fraglich, ob eine
unbeabsichtigte Entblindung der Patientinenn und Patienten aufgrund von UE, z. B. Reaktionen an
der Injektionsstelle oder schwere Thrombozytopenien, auftraten. Dies ist relevant fir
patientenberichtete Endpunkte. Im Volanesorsenarm brachen 42,4 % der Studienteilnehmenden
vorzeitig die Behandlungsphase ab, im Placeboarm dagegen nur 3,0 %. Dies resultiert in einer
niedrigeren medianen Behandlungsdauer (min; max) zwischen den Behandlungsgruppen
(Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)).

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Auf Basis der vorliegenden Daten ist keine valide Aussage zur relativen Wirksamkeit von
Volanesorsen bezlglich der Lebensqualitéat méglich.

4.6 Sicherheit

Fur die Endpunktkategorie Sicherheit werden die vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom
28.04.2017 auf Basis der Sicherheitspopulation (n=66) bertcksichtigt. Die Erfassung
unerwinschter und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE) beginnt mit dem Eintritt in
die Studie (Unterzeichnung Informed Consent) und endet mit der anschlielenden
Nachbeobachtungsphase (Woche 65) oder mit der Behandlungsphase zu Woche 52, wenn die
Studienteilnehmenden direkt in die Extensionsstudie APPROACH OLE wechseln. Todesfélle
wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst, traten aber innerhalb der Studie nicht auf.

Die Behandlungsdauer, definiert als letztes Dosisdatum minus erstes Dosisdatum plus 1,
unterschied sich im Median (min; max) zwischen den beiden Behandlungsarmen (Placebo:
358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)). Die Mehrzahl der Studienteilnehmen-
den erhielt in beiden Behandlungsarmen zwischen 26 und 51 Injektionen. Demgegentber erhielten
im Placeboarm mehr Personen mehr als 51 Injektionen als im Volanesorsenarm (39,4 vs. 6,1 %).
Dosisanpassungen bzw. -reduzierungen wurden ausschlief3lich im Volanesorsenarm beobachtet
(10 von 33 Personen) und fanden alle zwischen Woche 26 und 46 statt. Die mediane Zeit (min;
max) von der ersten Dosis bis zur ersten Dosisanpassung lag bei 257 Tagen (227; 299) im
Volanesorsenarm, wahrend im Placeboarm keine Dosisanpassung erfolgte. Dosisunterbrech-
ungen und -pausen wurden im Volanesorsenarm bei 11 Personen (33 %) und im Placeboarm bei
6 Personen (18 %) berichtet.

Von Seiten des pU wurden keine Beobachtungszeit-adjustierten Effektschéatzer geliefert, um eine
valide Aussage zu den Ergebnissen treffen zu kdnnen. Zudem fehlen Angaben Uber die
tatsachliche Beobachtungszeit der Personen in der Studie.
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Unter Volanesorsen und Placebo entwickelten vergleichbar viele Personen wahrend der
52-woéchigen Behandlungswoche ein UE (97,0 vs. 93,9 %). Es gab insgesamt 9 Personen (27,3 %)
im Volanesorsenarm, bei denen UE zum Therapieabbruch fiihrte. Im Placeboarm betraf das keine
Person. Griinde fiir den Abbruch der Studienmedikation im Volanesorsenarm waren: ,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® (u.a. Fatique, Schiittelfrost
(3 Personen)), Thrombozytenzahl vermindert (3 Personen), Thrombozytopenie (2 Personen),
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (Erythema, Hyperhidrosis (2 Personen)).
Im Placeboarm traten keine Therapieabbriiche aufgrund von UE auf.

Numerisch traten am haufigsten (> 50 %) UE jedweden Schweregrades bezogen auf die System-
organklasse im Volanesorsenarm auf: ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei-
chungsort* (Volanesorsen: 87,9 % vs. Placebo: 45,5 %), ,Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes" (Volanesorsen: 54,5 % vs. Placebo: 45,5 %) und ,Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes" (Volanesorsen: 54,5 % vs. Placebo: 18,2 %). Numerisch haufiger wurden dabei
unter Volanesorsen u. a. ein Erythem an der Injektionsstelle (Volanesorsen: 75,8 % vs. Placebo:
3,0 %), Schmerzen an der Injektionsstelle (Volanesorsen: 45,5 % vs. Placebo: 9,1 %), Abdominal-
schmerzen (Volanesorsen: 21,2 % vs. Placebo: 27,3 %) und Erythem (Volanesorsen: 18,2 % vs.
Placebo: 9,1 %) berichtet. Einzig bei der Systemorganklasse ,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums" (Volanesorsen: 21,2 % vs. Placebo: 27,3%) traten numerisch mehr
Ereignisse im Placeboarm auf.

Bezogen auf die Systemorganklasse traten UE vom Schweregrad = 3 im Volanesorsenarm am
haufigsten im Bereich ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems" auf (Volanesorsen:
6,1 % vs. Placebo: 0 %), wahrend ,Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes numerisch haufiger
im Placeboarm auftraten (Volanesorsen: 3,0 % vs. Placebo: 6,1 %). Das am haufigsten aufge-
tretene UE vom Schweregrad = 3 und SUE bezogen auf Preferred Terms war ,Thrombozytopenie*
(Volanesorsen: 6,1 % vs. Placebo: 0 %), das haufigste SUE ,Akute Pankreatitis" (Volanesorsen:
0 % vs. Placebo: 6,1 %).

UE von besonderem Interesse wurden im SAP a priori festgelegt. So wurden zuvor im Studien-
protokoll keine UE von besonderem Interesse festgelegt. Gegenliber der ersten SAP-Version
(Stand: 12.09.2016) wurden mit der zweiten SAP-Version noch weitere AESI aufgenommen. So
wurden im Volanesorsenarm numerisch mehr AESI registriert als im Placeboarm (siehe Tabelle
25). Alle UE von besonderem Interesse traten numerisch haufiger im Volanesorsenarm auf:
~Reduktion der Thrombozytenzahl“ < 50.000/mm? (9,4 vs. 0 %), ,Reduzierung der Thrombozyten-
zahl auf < 25.000/mm?3“ (6,1 vs. 0 %), ,Lokale Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle (60,6
vs. 0 %), ,,Grippeahnliche Reaktionen” (6,1 vs. 0 %), ,Blutungen” (48,5 vs. 12,1 %), ,Zweimaliges
Auftreten einer Thrombozytenzahl von < 140.000/mm?3 oder einmaliges Auftreten einer Thrombo-
zytenzahl von < 100.000/mm3* (68,8 vs. 24,2 %). AusschlieRlich das AESI ,ALT > 3 ULN* trat in
beiden Studienarmen gleichermalRen auf (jeweils 3,0 %).

Das Verzerrungspotential fir die Sicherheitsendpunkte wird als hoch eingestuft. Es ist unklar, ob
eine unbeabsichtigte Entblindung der Studienteilnehmenden aufgrund von UE, z. B. "Reaktionen
an der Injektionsstelle oder schwere Thrombozytopenien, auftraten. Dies ist relevant flr patienten-
berichtete Endpunkte. Dartiber hinaus legt der pU keine geeigneten Effektschatzer zur Beurteilung
der Sicherheitsendpunkte vor, welche die unterschiedliche Behandlungsdauer in den beiden
Studienarmen berlcksichtigt. Aus diesem Grund konnen die UE lediglich deskriptiv dargestellt
werden.
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Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Der pU legt keine geeigneten Effektschatzer zu Beurteilung der Sicherheitsendpunkte vor, welche
die unterschiedliche Behandlungsdauer in den beiden Studienarmen berticksichtigt. Aus diesem
Grund kénnen die UE lediglich deskriptiv dargestellt werden. Das Verzerrungspotential der Analyse
zum Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” ist hoch.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die Behandlung mit Volanesorsen darf
nur von Arztinnen und Arzten eingeleitet und Uberwacht werden, die Gber Erfahrung in der

Behandlung von Patientinnen und Patienten mit familiarem Chylomikronamie-Syndrom (FCS)
verfligen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Volanesorsen ist gemald Fachinformation zugelassen fir die unterstiitzende Behandlung neben
einer Diat bei erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigtem Familiaren Chylomikrondmie-
Syndrom (FCS) und einem hohen Risiko fur Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Diat
und eine triglyceridsenkende Therapie unzureichend war [2]. Die Nutzenbewertung von
Volanesorsen basiert auf der zulassungsbegrindenden APPROACH-Studie (CS6). Bei der Studie
handelt es sich um eine randomisierte, doppelt-verblindete, multizentrische, placebokontrollierte
Phase-llI-Studie im Parallelgruppen-Design mit einer bis zu 8 Wochen andauernden Screening-
phase (Run-in-Phase), einer Behandlungsphase von 52 Wochen und einer sich anschlieRenden
Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen oder dem Wechsel in die offene, einarmige Langzeit-
studie APPROACH OLE (CS7) mit bis zu einem Jahr Behandlung.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des
Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Volanesorsen ein statistisch
signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotential
bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (||)
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 26: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der APPROACH-Studie

Ergebnis
Endpunkt Volanesorsen Placebo Effekt
(N =33) (N =33)

Morbiditat: Haufigkeit unabhangig bestatigter akuter Pankreatitiden®

n 1(3,0) 3(9,1)

MW (SD) 0,09 (0,53) 0,11 (0,39)| <«

Median (min; max) 0,00 (0,00; 3,02) 0,00 (0,00; 1,86)
Morbiditat: Veranderung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D-VAS?
Baseline

n 24 26

MW (SD) 87,75 (10,45) 88,12 (8,40)

<>

Vergleich der Veranderung von Woche 13
zu Baseline

LS-Mean [95%-K]] -4,03 [-11,65; 3,59]

p-Wert 0,2920
Lebensqualitat: Veranderung der Lebensqualitat anhand des SF-3699
Baseline — Kérperliche Summenskala (PCS)

n 24 26

MW (SD) 54,20 (7,25) 54,12 (4,89)
Vergleich der Veranderung von Woche 13 zu PR
Baseline — Kérperliche Summenskala (PCS)

LS-Mean [95%-KI] -0,66 [-4,40; 3,08]

p-Wert 0,7231
Baseline — Psychische Summenskala (MCS)

n 24 26

MW (SD) 51,99 (10,32) 53,58 (6,00)
Vergleich der Veranderung von Woche 13 zu <
Baseline — Psychische Summenskala (MCS)

LS-Mean [95%-KI] -1,62 [-6,97; 3,73]

p-Wert 0,5449
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Ergebnis
Endpunkt Volanesorsen Placebo Effekt
(N =133) (N =33)
Lebensqualitat: Responderanalysen des SF-36°
Korperliche Summenskala (MID = 5), n/N (%) 4/24 (16,7) ‘ 1/25 (4,0)
OR [95%-KI] 4,44 [0,39; 51,17]| <
p-Wert 0,2320
Psychische Summenskala (MID = 5), n/N (%) 4/24 (16,7) ‘ 4/25 (16,0)
OR [95%-KI] 0,39 [0,05; 3,06]| <~
p-Wert 0,3689
Sicherheit®”
Unerwinschte Ereignisse, n (%) 32 (97) 31(93,9)| n.b.
Schwere unerwiinschte Ereignisse, n (%) 5(15,2) 3(9,1)| n.b.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, n (%) 7 (21,2) 5(15,2)| n.b.
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse, n (%)
Reduktion der Thrombozytenzahl < 50.000/mm?2 im
Zusammenhang mit schweren Blutungen oder 39,4 0| n.b.
klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen®
Reduzierung der Thrombozytenzahl auf 2 (6,1) ol nob
< 25.000/mm?®, unabhangig vom Blutungsstatus ’ o
Lo_kalg Reakuogen der Haut an der 20 (60,6) ol nb.
Injektionsstelle
Grippeahnliche Reaktionen*? 2 (6,1) 0| n.b.
Blutungen'? 16 (48,5) 4(12,1)| n.b.
Zweimaliges Auftreten einer Thrombozytenzahl
von < 140.000/mm3 oder einmaliges Auftreten 22 (68,8) 8(24,2)| n.b.
einer Thrombozytenzahl von < 100.000/mm?*?
ALT >3 ULN 1(3,0) 1(3,00| n.b.

Y Ein valider statistischer Vergleich zwischen den beiden Studienarmen wurde vom pU nicht vorgelegt. Der vom pU vorgelegte
Vergleich aus Basis eines Zwei-Stichproben-T-Test wird als nicht adédquat angesehen, da bei den vorliegenden Daten nicht
von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann. Aufgrund der geringen Fallzahl sind allerdings ohnehin keine
aussagekraftigen Vergleiche zwischen den Behandlungsarmen mdglich. Daruber hinaus wurde von Seite des pU nicht
berichtet, wie wahrscheinliche oder mdgliche Pankreatitiden in der Analyse beriicksichtigt wurden.

2 Die Riicklaufquote zu Woche 26 und 52 lag in beiden Studienarmen bei unter 70 % (Woche 26: Volanesorsenarm 57,6 %
und Placeboarm 60,1 %; Woche 52: Volanesorsenarm 42,4 % und Placeboarm 54,5 %). Es bleibt unklar, ob die EQ-5D-VAS
auch weiterhin bei Studienteilnehmenden erfasst wurde, wenn diese die 52-wéchige Behandlungsphase vorzeitig abbrachen.
Zudem bleibt fraglich, ob eine unbeabsichtigte Entblindung der Patienten aufgrund von UE, z. B. Reaktionen an der Injektions-

stelle oder schwere Thrombozytopenien auftraten.

% Die Rucklaufquote zu Woche 26 und 52 lag in beiden Studienarmen bei unter 70 % (Woche 26: Volanesorsenarm 57,6 %
und Placeboarm 63,6 %; Woche 52: Volanesorsenarm 45,5 % und Placeboarm 54,5 %).

4 Auf eine Darstellung der Ergebnisse der 8 Doménen des SF-36 (korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion,
emotionale Rollenfunktion, Vitalitat, psychisches Wohlbefinden, soziale Funktionsféhigkeit, kérperliche Schmerzen und
allgemeine Gesundheitswahrnehmung) zu Woche 13 wird verzichtet, da die Mittelwertdifferenzen der Veranderungen von
Baseline zu Woche 13 zwischen den Studienarmen nicht statistisch signifikant unterschiedlich waren (siehe Tabelle 18).

® Post-hoc-Analyse. Das OR und die dazugehdrigen Konfidenzintervalle und p-Werte wurden mittels eines logistischen
Regressionsmodells berechnet, das die Behandlung sowie die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung als Faktoren und
den log-transformierten Baselinewert als Kovariate enthalt. Abweichend davon wurde bei Vierfeldertafeln mit Nullzellen ein
nicht-adjustiertes OR berechnet, wobei dazu der Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhaufigkeit der entsprechenden

Vierfeldertafel addiert wurde.

® Fiir die Endpunktkategorie Sicherheit werden die vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom 28.04.2017 auf Basis der

Sicherheitspopulation (n =66) bertcksichtigt.
APPROACH-Studie traten keine Todesfalle auf.

Todesfalle wurden als Sicherheitsendpunkt erhoben. Wahrend der

” Aufgrund von Unterschieden in der medianen Behandlungsdauer (min; max) in der 52-wichigen Behandlungshase zwischen
den Behandlungsgruppen: (Placebo: 358 Tage (163; 379) vs. Volanesorsen: 346 Tage (57; 372)) ist die Berechnung eines

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Volanesorsen



Gemeinsamer
Seite 77 Bundesausschuss

nicht fur die Behandlungszeit adjustierten Effektschatzers stark verzerrt und wird daher nicht berichtet. Angaben zur Studien-
bzw. Beobachtungsdauer fur beide Behandlungsgruppen konnten nicht identifiziert werden.

8 Der Endpunkt wurde so als AESI praspezifiziert. Im Studienbericht wird berichtet, dass 3 Personen eine Reduktion der
Thrombozytenzahl < 50.000/mm?® hatten, schwere Blutungen traten aber nicht auf. In den Studienunterlagen wird
ausschlieBlich von einer Person berichtet, die gleichzeitig ein leichtes Blutungsereignis hatte.

9 Das AESI war definiert als Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle, die am Tag der Injektion beginnen und mindestens

2 Tage andauern (d. h. Ereignisbeginn am Tag der Injektion und Auflésungstag nicht am Tag der Injektion oder am Tag nach

der Injektion). Ereignisse mit Anfangsdatum am Tag der Injektion und fehlendem Auflésungstag werden ebenfalls beruck-

sichtigt. Folgende Preferred Terms wurden bertcksichtigt: Erythem, Schwellung der Injektionsstelle, Pruritus, Injektions-
schmerzen, Empfindlichkeit der Injektionsstelle.

Definiert als entweder (A) grippedhnliche Erkrankung oder (B) Pyrexie oder Hitzegefihl oder erhdhte Kérpertemperatur, plus

mindestens 2 der folgenden Punkte: Schiittelfrost, Myalgie, Arthralgie beginnend am Tag der Injektion oder am nachsten Tag.

Beide Ereignisse waren mild. Es erfolgten keine MalBnhahmen mit der Studienmedikation.

Blutungen wurden erfasst als Blutungen (SMQ) gemall MedDRA (Version 19.1): 45 Blutungsereignisse wurden bei

16 Personen (49 %) in der Volanesorsengruppe und 5 Blutungsereignisse bei 4 Personen (12 %) in der Placebogruppe

gemeldet. Insgesamt wurden 20 (40 %) der 50 Blutungsereignisse an der Injektionsstelle gemeldet. Es wurden keine starken

oder schweren Blutungen beobachtet, alle UE, die im Zusammenhang mit Blutungen verzeichnet wurden, waren von leichter

Auspragung. Die am haufigsten berichteten Blutungen in der Volanesorsengruppe (ohne die Ereignisse an der Injektionsstelle

und Laboranomalien) waren Epistaxis bei 5 Personen (15 %) und Petechien bei 4 Personen (12 %); keine der Personen in

der Placebogruppe erlebte diese Ereignisse. Das einzige andere tatsachliche Blutungsereignis, das bei mehr als einer Person
in der Volanesorsengruppe gemeldet wurde, war eine Vaginalblutung bei 2 Personen (6 %). Alle aufgetretenen Blutungen
wurden als mild eingestuft.

12 Angaben finden sich ausschlieRlich im Dossier (Modul 4).

Abkurzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; ALT: Alanin-Aminotransferase; EQ-5D-VAS: Visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens; Kl: Konfidenzintervall; LS-Mean: Kleinste-Quadrate-Methode; n.b.: nicht
bestimmbar; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MID: Minimal Important Difference; MW: Mittelwert; OR:
Odds Ratio; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD: Standardabweichung; SF-36: 36-ltem Short Form Health Survey
(Fragebogen); SMQ: Standardised MedDRA Query; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; ULN: Obere Grenze des Normalwertes.

10

11
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Anhang

Bei der Studie APPROACH OLE handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Langzeit-
studie. Das Ziel dieser Studie bestand darin, die Sicherheit und Wirksamkeit von Volanesorsen als
Langzeitbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit FCS zu bewerten (ndhere Informationen
zur Studiencharakteristik siehe Tabelle 27). Die Studie APPROACH OLE wird fir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen, da es sich um eine unkontrollierte Studie handelt und somit
von einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen werden
kann. Dartiber hinaus wurden in die Studie sowohl behandlungsnaive als auch mit Volanesorsen-
vorbehandelte Personen eingeschlossen. Zum Datenschnitt am 20.06.2018 waren insgesamt
68 Personen eingeschlossen, davon waren 51 Personen (75 %) behandlungsnaiv und 17 (25 %)
mit Volanesorsen aus den Studien APPROACH (n =14) und COMPASS (n = 3) vorbehandelt
(siehe Abbildung 4). Von besonderem Interesse bei der Langzeitbeobachtung sind insbesondere
Patientinnen und Patienten aus der Zulassungsstudie APPROACH (CS6), die bereits zuvor mit
Volanesorsen behandelt wurden. Das betrifft aus der Zulassungsstudie APPROACH weniger als
50 % der mit Volanesorsen behandelten Personen (14 von 33 eingeschlossenen Studienteilneh-
menden (42,5 %) im Interventionsarm). Das entspricht in der Langzeitstudie APPROACH OLE
einem Anteil von 20,6 % (14 von 68 Personen). Einschlusskriterium fir die Studie APPROACH
OLE war, dass die mit Volanesorsen vorbehandelten Personen die APPROACH-Studie mit einem
akzeptablen Sicherheitsprofil (beurteilt durch Sponsor und arztliches Prifpersonal) beendet hatten.
Daher ist davon auszugehen, dass insbesondere Personen aus der APPROACH-Studie in die
Langzeitstudie APPROACH OLE wechselten, die das Medikament hinreichend vertragen haben.
Eine Langzeitnachbeobachtung von Personen, welche Volanesorsen nicht vertragen haben,
erfolgte nicht. Es kann daher angezweifelt werden, dass es sich bei dem geringen Patientenanteil
in der Langzeitstudie APPROACH OLE um ein reprasentatives Patientenkollektiv im vorliegenden
Anwendungsgebiet handelt. Die externe Validitat der Studie ist damit eingeschrénkt. Patientinnen
und Patienten aus dem Placeboarm der APPROACH-Studie konnten ebenfalls in die Studie
APPROACH OLE eingeschlossen werden und wurden dann ebenfalls mit Volanesorsen behandelt.
Dadurch erméglicht die Studie APPROACH OLE keinen validen Vergleich der urspringlich in die
APPROACH-Studie randomisierten Gruppen.

Charakterisierung der Studie APPROACH OLE
Tabelle 27: Charakterisierung Studie APPROACH OLE

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design Die Studie APPROACH OLE ist eine einarmige, offene Phase-llI-Extensionsstudie
deren Patientenkollektiv wie folgt zusammensetzt:
e Gruppe 1: Patienteninnen und Patienten aus der APPROACH-Studie (CS6)
o Gruppe 2: Patienteninnen und Patienten aus der COMPASS-Studie (CS16)
e Gruppe 3: FCS-Patientinnen und -Patienten, die nicht in die Studien APPROACH
(CS6) und COMPASS (CS16) eingeschlossen wurden

Der Einschluss in die Studie APPROACH OLE aus den Gruppen 1 und 2 erfolgte
nachdem die Patientinnen und Patienten die Studien APPROACH und COMPASS
beendet hatten und wenn diese die Einschlusskriterien innerhalb einer Frist von 2
Wochen erfiillten. Der Einschluss in die Studie APPROACH OLE aus Gruppe 3 erfolgte
im Rahmen einer bis zu 8 Wochen andauernden Screeningphase (Run-in-Phase),
inklusive einer mindestens 6-wochigen Diat-Stabilisierungsphase (inkl. Vermeidung von
Alkohaol).
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

Diese Studie bestand aus einer héchstens 2 Wochen (Gruppen 1 und 2) bzw. héchs-
tens 8 Wochen (Gruppe 3) dauernden Phase des Screenings und der Qualifikation
sowie einer sich daran anschlieBenden Behandlungsphase von 52 Wochen. Die Phase
des Screenings fur die Patientengruppe 3 enthielt auRerdem eine mindestens
sechswdchige Phase der Diatstabilisierung.
Nach Abschluss der Behandlungsphase kénnen die Studienteilnehmenden an einem
Expanded Access Program teilnehmen oder die Dosierung fiir weitere 52 Wochen
aufrechterhalten, bis ein solches Programm in dem jeweiligen Land genehmigt und
angelaufen ist. Personen, die nicht an einem solchen Programm teilnehmen, wechseln
in eine Nachbeobachtungsphase mit einer Dauer von 13 Wochen.
Das Ziel dieser Studie war es, Langzeitdaten zu Sicherheit und Wirksamkeit zu
untersuchen. Ein priméarer Endpunkt wurde nicht definiert.
Eine Person muss die Studienbehandlung dauerhaft abbrechen, wenn folgende Griinde
auftreten:

e Schwangerschaft

¢ Einwilligung zuriickgezogen

¢ Auftreten von UE, welche eine dauerhafte Einstellung der Studienbehandlung

erfordern
o Bei Laborauffalligkeiten, die die Stoppkriterien erflllen (siehe Tabelle 4)

Population Wesentliche Einschlusskriterien
(1) Fir Gruppen 1 und 2:
¢ Patientinnen und Patienten haben die Studien APPROACH und COMPASS mit
einem akzeptablen Sicherheitsprofil (beurteilt durch Sponsor und arztliches
Prufpersonal) beendet.
(2) Fur Gruppen 2 und 3:
¢ Krankengeschichte einer Chylomikronamie nachgewiesen durch die Dokumenta-
tion eines triben Serums (cremige oberste Schicht nach Ultrazentrifugation der
Nuchtern-Blutprobe) oder Dokumentation eines Niichtern-Triglyzeridwertes von
= 880 mg/dIl (10 mmol/l).
¢ Diagnose einer FCS durch Dokumentation mittels Bestatigung einer bekannten
Loss-of-function-Mutation (homozygot, compound heterozygot oder doppelt
heterozygot) von Typ-1-auslésenden Genen (wie LPL, APOC2, GHIHBP1 oder
LMF1).
(3) Fur Gruppe 2:
¢ Nuchtern-Triglyzeridwerte von = 750 mg/dl (8,4 mmol/l) beim Screening der
COMPASS-Studie.
(4) Fir Gruppe 3:
¢ Nichtern-Triglyzeridwerte von = 750 mg/dl (8,4 mmol/l) beim Screening.
Wesentliche Ausschlusskriterien
¢ Auftreten eines neuen Zustands oder Verschlimmerung eines bereits bestehenden
Zustands, der nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals die Patientin / den
Patienten ungeeignet fur die Studienteilnahme gemacht hatte oder der die
Studienteilnahme oder den Studienabschluss der Patientin / des Patienten
behindert hatten.
¢ Nicht willens die Anforderungen an den Lebensstil einzuhalten (akzeptable Metho-
den zur Verhitung; Fasten von mindestens zehn Stunden und vorzugsweise nicht
mehr als zwolf Stunden vor Entnahme einer Nichtern-Blutprobe; Einhaltung einer
Diat von < 20 g Fett pro Tag wahrend der Studie; kein Alkoholkonsum).
Fur Gruppe 3:
o Ausschlusskriterien entsprechen der der APPROACH-Studie

Intervention Screening: k.A.
und Zahl der |Eingeschlossene Personen (Datenschnitt vom 06.01.2017): 29
Patienten Eingeschlossene Personen (Datenschnitt vom 20.06.2018): 68
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

Ort und Die Studie wurde an 19 Zentren (USA: 5; Spanien: 3; Vereinigtes Konigreich: 3;
Zeitraum der |Kanada: 4; Frankreich: 1; Italien: 1; Niederlande: 1; Stdafrika: 1) durchgefiihrt.

Durchfihrung | zejtraum der Studie: Die Studie bestand aus einer 52-wéchigen Behandlungsphase und
einer Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen:
o Erste/r Patient/in gescreent: k.A.
o Erste/r Patient/in eingeschlossen; 23.12.2015
Erste Dosierung der/des ersten Patientin/Patienten: k.A.
Letzte/r Patient/in eingeschlossen: k.A.
Letzte Dosierung der/des letzten Patientin/Patienten: k.A.
Letzte/r Patient/in, letzte Visite (Studienende): k.A.
1. Datenschnitt: 06.01.2017 (Studienbericht: 02.06.2017; Studienbericht
Addendum 1: 17.08.2017)
e 2. Datenschnitt: 20.06.2018

Priméarer Es erfolgte keine Differenzierung nach primaren, sekundaren und explorativen
Endpunkt, Endpunkten.

SEii:jL:)TJdnirtee Wirksamkeitsendpunkte

und ¢ Prozentuale und absolute Veranderung der Nichtern-Triglyzeridwerte im Vergleich
explorative zu Baseline. . _ .

Endpunkte o Haufigkeit und Schwere patientenberichteter abdominaler Schmerzen wahrend der
geman Behandlungsphase.

Studien- ¢ Prozentuale Veranderung und Veranderung weiterer Nuchtern-Lipidwerte im
protokoll Vergleich zu Baseline, darunter Gesamtcholesterin, non-HDL-C, apoB, HDL-C,

apoA-1, VLDL-C, LDL-C.

Prozentuale Veranderung des Gesamt-ApoC-lll im Vergleich zu Baseline.
EQ-5D und SF-36.

Ereignisrate unabhéngig bestatigter akuter Pankreatitiden.

Andere Symptome: eruptive Xanthome, retinale Lipamien.

Scherheitsendpunktei
e Unerwiinschte Ereignisse inklusive Ereignisrate akuter Pankreatitiden und MACE
¢ Vitalparameter und Gewicht

Kdrperliche Untersuchungen

Klinische Labortests

Echokardiographie

Echokardiogramm

Verwendung von Begleitmedikamenten

MRT

AESI gemal SAP-Version 2.0 (03.02.2017)
e Reduktion der Thrombozytenzahl
o Reduktion der Thrombozytenzahl auf < 50.000/mm?® im Zusammenhang mit
schweren Blutungen oder klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen
0 Reduzierung der Thrombozytenzahl auf < 25.000/mm?, unabh&ngig vom
Blutungsstatus
¢ Lokale Reaktionen der Haut an der Injektionsstelle*
Erythem (PT)
Schwellung der Injektionsstelle (PT)
Pruritus (PT)
Injektionsschmerzen (PT)
o Empfindlichkeit der Injektionsstelle (PT)
e Grippeéahnliche Reaktionen*
e Blutungen*
o Zweimaliges Auftreten einer Thrombozytenzahl von < 140.000/mm3 oder
einmaliges Auftreten einer Thrombozytenzahl von < 100.000/mm3*

(el el elNe]
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

e ALT >3 ULN*
* Endpunkte nicht als AESI definiert, sondern als “Other Events of Interest”.

Subgruppen- |Es waren keine Subgruppenanalysen a priori geplant.
analysen

Abkurzungen: AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; ALT: Alanin-Aminotransferase; APOC2:
Apolipoprotein C2; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen; FCS: Familidres Chylomikrondmie-Syndrom; GHIHBP1:
Glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein 1; k.A.: keine Angaben; LDL-C: Low-density
Lipoprotein; LMF1: Lipase maturation factor 1; LPL: Lipoproteinlipase; MACE: Schwere kardiale Komplikationen; PT: Preferred
Term; SF-36: 36-ltem Short Form Health Survey (Fragebogen); UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; ULN: Obere Grenze des
Normalwertes.

Eingeschlossene Patienten
(n = 68), Datenschnitt vom 20.06.2018

| |

Behandlungsnaive Patienten (n = 51),
davon 19 neu aufgenommene
Patienten, 30 Placebo-vorbehandelte
Patienten aus der Studie APPROACH
und 2 Placebo-vorbehandelte
Patienten aus der Studie COMPASS

‘Volanesorsen-vorbehandelte
Patienten (n = 17), davon 14
Volanesorsen-behandelte Patienten
aus der Studie APPROACH und 3
Volanesorsen-behandelte Patienten
aus der Studie COMPASS

! | ! }

Behandlung vorzeitig
abgebrochen,
Datenschnitt vom
20.06.2018 und
bezogen auf 52
Behandlungswochen
(n=14)

« UE/SUE (n=28)

* freiwilliger
Austritt (n = &)

= Entscheidung
des Prifarztes
(n=1)

Behandlung nicht
vorzeitig
abgebrochen,
Datenschnitt vom
20.06.2018 und
bezogen auf 52
Behandlungswochen
(n=37; davon 30
Patienten, die 52
Behandliungswochen
abgeschlossen
haben)

Behandlung vorzeitig
abgebrochen,
Datenschnitt vom
20.06.2018 und
bezogen auf 52
Behandlungswochen
(n=7)

« UE/SUE (n=35)
« freiwilliger
Austritt (n =2)

Behandlung nicht
vorzeitig
abgebrochen,
Datenschnitt vom
20.06.2018 und
bezogen auf 52
Behandlungswochen
(n=10; davon 7
Patienten, die 52
Behandlungswochen
abgeschlossen
haben)

Abbildung 4: Patientenfluss der Studie APPROACH OLE zum Datenschnitt 20.06.2018 gemaf3
CONSORT [1]
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Tabelle 28: Charakterisierung der Intervention in der Studie APPROACH OLE

Intervention

Wirkstoff: Volanesorsen®

Volumen/Formulation: 1,5 ml in einer vorgefiliten Glasspritze

Dosis: 300 mg/wéchentlich
285 mg Volanesorsen (Fertigspritze a 1,5 ml 200 mg/ml Volanesorsen-Natrium) entsprechen
300 mg Volanesorsen-Natrium

Darreichungsform: subkutane Injektion

+ Einhaltung einer Diat und Vermeidung von Alkohol

Wenn eines der nachfolgend beschriebenen Stoppkriterien erflillt ist, wird die aktuelle Dosierung unter-
brochen oder dauerhaft abgebrochen (Patient/in wird dann von der weiteren Behandlung der Studie
ausgeschlossen).

Stoppkriterien fir Leberwertfunktion

e ALT oder AST > 8 x ULN,

e ALT oder AST >5 x ULN (= 2 Wochen),

e ALT oder AST > 3 x ULN (oder gréRer 2 x Baselinewert oder 3 x ULN, wenn der Baselinewert > ULN
war) und Gesamt-Bilirubin > 2 x ULN oder INR > 1,5),

e ALT oder AST > 3 x ULN (oder groRer 2 x Baselinewert oder 3 x ULN, wenn der Baselinewert > ULN
war) und wenn und das neue Erscheinungsbild (d. h. der Beginn fallt mit den Veranderungen der
hepatischen Enzyme zusammen) von Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen oder
Empfindlichkeit im rechten oberen Quadranten, Fieber, Ausschlag oder Eosinophilie (> ULN), die
nach Ansicht des Prifpersonals moglicherweise mit einer Leberentziindung zusammenhangen.

Stoppkriterien fir Nierenfunktion (bei einer anhaltenden Erhéhung, die Giber einen Zeitraum von 2
Wochen beobachtet wird)
e Serumkreatininin-Anstieg, der alle folgenden Kriterien erflllt: = 0,3 mg/dl (26,5 ymol/l) und = 40 %
Uber den Baseline Kreatinininwerten und > ULN
¢ Proteinurie, Teststreifen 2 + (bestatigt durch einen erneuten Teststreifen und dann weiter bestatigt
durch einen quantitative Gesamtharn-Proteinmessung von > 1,0 g / 24 Stunden)
e Geschatzte Kreatinin-Clearance, berechnet nach der Formel von Cockcroft und Gault £ 40 ml/min,
was durch eine 24-stiindige Urinsammlung bestétigt wurde.

Stoppkriterien fir Thrombozytenzahl

Thrombozytenzahl |Dosisanpassung Monitoring

Normbereich Keine Malinahme Alle 2 Wochen

> 140.000/mm?3

100.000-140.000/mm? | Keine MalRnahme Jede Woche bis zur Stabilisierung?
75.000-100.000/mm? | Dauerhafte Reduzierung der Dosis- Jede Woche

frequenz auf 300 mg alle 2 Wochen
oder Reduzierung der Dosis auf 150 mg

pro Woche

50.000-75.000/mm? Wenn die Dosisfrequenz bereits auf Alle 2—-3 Tage, bis 2 aufeinander-
300 mg alle 2 Wochen oder Reduzie- folgende Werte eine Verbesserung
rung der Dosis auf 150 mg pro Woche | zeigen.
angepasst wurde, sollte die Studien- Erwéagung fur Beendigung der Gabe von
medikation abgebrochen werden. Thrombozytenhemmern / NSAIDs /
Ansonsten sollte die Einnahme der Antikoagulanzien.

Studienmedikation pausiert werden.
Wenn die Thrombozytenzahl auf

> 100.000/mm? zuriickgeht, sollte die
Dosis mit einer Dosisfrequenz von

300 mg alle 2 Wochen oder 150 mg pro
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Intervention

Woche nur mit Genehmigung des
Sponsor neu erwogen werden.

25.000-50.000/mm? Studienmedikament dauerhaft Alle 2—-3 Tage, bis 2 aufeinander-

oder eine Abnahme- einstellen. folgende Werte eine Verbesserung

rate von = 50 % zeigen.

zwischen zwei aufein- Einstellung der Gabe von Thrombo-

anderfolgenden Mes- zytenhemmern / NSAIDs / Antikoagu-

sungen, unabhéangig lanzien solange Thrombozytenzahl

vom Blutplattchen- < 50.000/mm3, wenn mdglich.

spiegel.

< 25.000/mm?3 Studienmedikament dauerhaft Téglich, bis 2 aufeinanderfolgende
einstellen. Werte eine Verbesserung anzeigen;

dann alle 2-3 Tage, bis Thrombo-
zytenzahl stabil ist.

Gabe von Steroiden empfohlen?).
Berlicksichtigung der Notwendigkeit
eines Krankenhausaufenthaltes und
einer Uberweisung an einen
Héamatologen.

Einstellung der Gabe von Thrombo-
zytenhemmern / NSAIDs / Antikoagu-
lanzien solange Thrombozytenzahl
< 50.000/mm3, wenn mdglich.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

¢ Es dirfen keine lipidsenkenden Therapien (z. B. Fibrate, Niacin, Fischdl oder andere Produkte, die
Omega-3-Fettsauren enthalten (einschlie3lich OTC-Préparate)), GLP-1-Agonisten, Glybera oder
systemische Kortikosteroide nach dem Screening gestartet oder angepasst werden. Die
Dosierungen vorhandener oraler Antidiabetika, oraler Verhitungsmittel, Hormonersatztherapien,
Gerinnungshemmer oder von Medikamenten oder Nahrungsergéanzungsmitteln mit potentiell
lipidverandernder Wirkung sollten nicht angepasst werden.

¢ Studienpatienten ist es verboten, wahrend der Studie andere experimentelle Wirkstoffe zu erhalten.
Dazu gehdren auch vermarktete Wirkstoffe in experimentellen Dosierungen, die zur Behandlung der
Hypertriglyceridamie getestet werden. Die Patienten sollten sich vor der Einleitung neuer Medika-
mente, einschliellich rezeptfreier oder pflanzlicher Praparate oder anderer nichtmedikamenttser
Therapien, mit dem Standortpriifer oder dem Beauftragten beraten.

Erlaubte Begleitmedikation

¢ Alle vom arztlichen Prifpersonal fir notwendig erachteten Medikamente sind erlaubt, mit Ausnahme
derjenigen, die in der verbotenen Begleittherapie aufgefihrt sind.

D GemaR Fachinformation ist eine Reduktion der Dosierungsfrequenz oder eine temporére Unterbrechung der Dosierung bei
abfallender Thrombozytenzahl empfohlen.

2 Mindestens 3 aufeinanderfolgende, wochentliche Messwerte liegen tiber 100.000/mm? gemessen durch den medizinischen
Monitor des Sponsors.

3 Eine Verbesserung der Thrombozytenzahl kann durch eine Gabe von Hochdosierten Steroiden beschleunigt werden.
Behandlungsleitlinien fur immune Thrombozytopenien empfehlen Dexamethason 40 mg taglich fur 4 Tage alle 2—4 Wochen
fur 1-4 Zyklen; Prednis(ol)on 0,5-2 mg/kg/d fir 2—4 Wochen, dann ausschleichen; oder Methylprednisolon 30 mg/kg/Tag fur
7 Tage (Beachte: Kann die Fortfihrung von oralen Steroiden nach Methylprednisolon erforderlich machen.)

4 Abkiirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; INR:
International Normalized Ratio; LDL-C: Low-density Lipoprotein; NSAIDs: Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs; OTC: Over
the Counter; ULN: Obere Grenze des Normalwertes;
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Tabelle 29: Allgemeine Angaben der fStudie APPROACH OLE fir Personen, welche innerhalb der
APPROACH-Studie mit Volanesorsen vorbehandelt wurden (Datenschnitt: 20.06.2018)

Median (min; max)

APPROACH Volanesorsen
Vorbehandelte Personen aus der Studie APPROACH 14 (100)
Personen, die die Behandlungsphase von 52 Wochen abgebrochen haben: 7 (50,0)
Einverstandniserklarung zurtickgezogen 2 (14,3)
Aufgrund von UE/SUE 5 (35,7)
Personen, die die Behandlungsphase von 52 Wochen beendet haben 6 (42,9)
Personen, die in die Nachbeobachtungsphase von 13 Wochen abbrachen 2(14,3)
Einverstandniserklarung zuriickgezogen 1(7,1)
Andere Grinde 1(7,1)
Behandlungsdauer? (in Tagen)
n 14
MW (SD) 384 (250)

405 (16; 718)

Anzahl an Injektionen (Dosen), n (%)

1-8 Dosen 2(14,3)
9-12 Dosen 0
13-25 Dosen 5 (35,7)
26-51 Dosen 5 (35,7)
> 51 Dosen 2 (14,3)
Personen mit erster Dosisanpassung alle 2 Wochen, n (%)

Aufgrund eines unerwiinschtes Ereignis 11 (78,6)
Aufgrund von Laborwerten 6 (42,9)
Andere Griinde 5(35,7)
Personen mit Dosisunterbrechungen und -pausen, n (%) 9 (64,3)
Aufgrund eines unerwiinschtes Ereignis 3(21,4)
Aufgrund von Laborwerten 5 (35,7)
Andere Griinde 2 (14,3)

9 Behandlungsdauer = Letztes Dosisdatum minus erstes Dosisdatum +1.
Abkurzungen: MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Soziodemographische und krankheitsbezogene Charakteristika der Studie

APPROACH OLE

Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation von APPROACH OLE fiir Personen, welche
innerhalb der APPROACH-Studie mit Volanesorsen vorbehandelt wurden (Datenschnitt:

20.06.2018)
Volanesorsen

APPROACH (N = 14)
Alter (Jahre) bei der informierten Einwilligung

MW (SD) 48 (14)

Median (min; max) 48 (24; 74)
Altersgruppen, n (%)

< 65 Jahre 12 (85,7)

2 65 Jahre 2 (14,3)
Geschlecht, n (%)

mannlich 7 (50,0)

weiblich 7 (50,0)

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Volanesorsen
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Seite 87 Bundesausschuss
Volanesorsen
APPROACH (N = 14)
Ethnie (genetisch), n (%)
kaukasisch/weil3 11 (78,6)
schwarz oder afroamerikanisch 0
asiatisch 3(21,4)
Ureinwohner Nordamerikas oder Indigene aus Alaska 0
Indigene aus Hawaii oder Einwohner anderer pazifischer Inseln 0
Andere 0
BMIY (kg/m?)
MW (SD) 23,5 (4,5)

Median (min; max)

23,0 (14,6; 31,2)

Nuchtern-Triglyzeride (mg/dl)
MW (SD)
Median (min; max)

1523 (946)
1479 (73; 3283)

Gensequenzierung bestatigte Typ 1-Hyperlipoproteindmie-auslésende
Genmutationen, n (%)

ja? 11 (78,6)
LPL 7(63,6)
APOA5 0
GPIHBP1 3(27.3)
LMF1 0
APOC2 1(9.1)

LPL-Aktivitat im Post-Heparinplasma < 20 % der normalen Laborwerte, n (%)

ja 7 (50,0)

nein 4 (28,6)

fehlender Wert 3(21,4)

FCS-Diagnose vor dem Screening, n (%) 10 (71,4)

Bestatigte Typ-1-Hyperlipoproteindmie-auslésende Funktionsverlust-

. 7 (50,0)
Genmutationen, n (%)

Retinale Lipamie, n (%) 3(21,4)

Eruptive Xanthome vor dem Screening, n (%) 3(21,4)

Dokumentierte Diagnose einer akuten Pankreatitis, n (%) 11 (78,6)

Wenn nein, schwere abdominale Schmerzen 1(33,3)

Diabetes mellitus vom Typ 2, n (%) 3(21,4)

Vorhergehende Behandlung mit Glybera®, n (%) 1(7,1)

D Tag 1 der Open-Label-Studie.
2 Bezogen auf N (FAS-Population).

Abkilrzungen: APOAS5: Apolipoprotein A5; APOC2: Apolipoprotein C2; FAS: Full Analysis Set: FCS: Familiares
Chylomikrondmie-Syndrom; GPIHBP1: Glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein; LMF1:

Lipase maturation factor 1; LPL: Lipoproteinlipase; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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