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Hintergrund

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

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat 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 Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das AusmalR des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzen-
bewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemal} § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V liberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

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

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Olezarsen in seiner
Sitzung am 24. Februar 2026 zur Kenntnis genommen. Dariber hinaus wurde mit Schreiben
vom 28. November 2025 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU
in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

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

Die Nutzenbewertung wird am 2. Marz 2026 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0
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1 Fragestellung

Olezarsen (Tryngolza®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. GemaR § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [23]:

Bei erwachsenen Patienten ergdnzend zu einer Didt zur Behandlung des genetisch
bestatigten familidaren Chylomikrondmie-Syndroms (FCS).

Gemald Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung 80 mg, verabreicht als subkutane
Injektion einmal monatlich.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0



Seite 7
Gemeinsamer

Bundesausschuss
2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht tiber die Studienbasis
Studienname Studie mit Studie vom pU als relevant | Studie relevant | Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier vom pU | fiir die Ableitung des fiir die Nutzen-
eingereicht Zusatznutzens erachtet bewertung
Studien zum Wirkstoff
Balance Ja Ja Ja
(IS1S-678354-
Cs3)2

1 Zulassungsrelevante Studie gemal EPAR.

2) patientinnen und Patienten konnten aus der Studie Balance in die offene einarmige Extensionsstudie ISIS-678354-CS13
Ubergehen. Diese wird aufgrund des einarmigen Studiendesigns nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

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

Zur Nutzenbewertung fiir Olezarsen herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Olezarsen [22]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [13]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
Balance (ISIS-678354-CS3) [14, 15, 16, 17, 18, 19]

e Fachinformation zu Olezarsen [23]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Olezarsen im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie Balance (ISIS-678354-CS3). Die Studie und die Intervention werden in Tabelle 2
und Tabelle 4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie Balance

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design und Design

Studienablauf | Multizentrische, doppelblinde, randomisiert kontrollierte Phase-llI-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Olezarsen gegenliber Placebo bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit genetisch bestatigtem familiarem
Chylomikrondamie-Syndrom (FCS) erganzend zu einer Diat (< 20 g Fett pro Tag).

Randomisierung
Randomisierung im Verhaltnis 1:1 in die Kohorten A und B:

e Kohorte A: Behandlung mit 50 mg Olezarsen oder Placebo 0,5 ml

e Kohorte B: Behandlung mit 80 mg Olezarsen oder Placebo 0,8 ml
AnschlieBende Randomisierung in der jeweiligen Kohorte im Verhiltnis
2:1 Olezarsen vs. Placebo.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Stratifizierung nach
e Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja
vs. nein)
e Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)
Die Behandlung mit Olezarsen in Kohorte A entspricht laut Fachinformation nicht
der zugelassenen Dosierung von 80 mg [23]. Entsprechend wird ausschlieflich der
Behandlungsarm mit Olezarsen 80 mg aus Kohorte B gegenliber Placebo (gepoolt)
der Studie Balance zur Nutzenbewertung herangezogen."
Studienablauf (siehe Abbildung 1)
e Screening-Phase (4—-8 Wochen)
o Diatstabilisierungs-/Run-in-Phase (mind. 2 Wochen)
o Qualifizierungsphase?(2 Wochen)
e Behandlungsphase (53 Wochen)
e Nachbeobachtung (13 Wochen)
oder Teilnahme an der offenen, einarmigen Extensionsstudie (ISIS-678354-CS13)
Population Wesentliche Einschlusskriterien

e Alter mind. 18 Jahre.

e FCS-Diagnose mit bestatigter homozygoter, compound-heterozygoter oder
doppelheterozygoter Mutation und Funktionsverlust in Typ-1-verursachenden
Genen (wie LPL, GPIHBP1, ApoA5, ApoC2, GPD1 oder LMF1).

e Niichtern-TG-Wert > 880 mg/dl (10 mmol/l) zum Screening?.

e Mit Ausnahmen Vorgeschichte einer bestitigten Pankreatitis?® innerhalb von
10 Jahren vor dem Screening.

e Bereitschaft Diat mit < 20 g Fett pro Tag einzuhalten.

Wesentliche Ausschlusskriterien
e Klinisch bedeutsame Auffalligkeiten in der Anamnese (z. B. vorheriges akutes
Koronarsyndrom innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening, groRere chirurgische
Eingriffe innerhalb von 3 Monaten vor dem Screening) oder bei der korperlichen
Untersuchung.
e Aktive Pankreatitis innerhalb von 4 Wochen vor dem Screening.
e Klinisch bedeutsame Abnormalitaten bei den Screening-Laborwerten:

Thrombozytenzahl < 100.000/mm? ©

ALT oder AST > 3,0 x ULN

Gesamtbilirubin > ULN, es sei denn, es liegt ein Gilbert-Syndrom vor

eGFR < 45 ml/min/1,73m? (gemaR CKD-EPI-Formel)

o UPCR =500 mg/g oder UACR =300 mg/g

e Unkontrollierte arterielle Hypertonie (> 160/100 mmHg).

e Blutungsdiathese oder Koagulopathie in der Vorgeschichte oder klinisch
signifikante Anomalien der Gerinnungsparameter beim Screening.

e Aktive Infektion mit COVID-19, HIV, Hepatitis C oder Hepatitis B und/oder aktive
Infektion, die systemisch antivirale oder antimikrobielle Therapie erfordert und
nicht vor ersten Studientag abgeschlossen ist.

e Bosartige Erkrankungen innerhalb von 5 Jahren mit Ausnahme von Basal- oder
Plattenepithelkarzinomen der Haut oder Carcinoma in situ des Gebarmutterhalses,
die erfolgreich behandelt worden sind.

e Blutspende von 50 bis 499 ml innerhalb von 30 Tagen vor dem Screening oder
von > 499 ml innerhalb von 60 Tagen vor dem Screening.

© © © ©

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Vorherige Behandlung mit einem Oligonukleotid (einschlieflich siRNA) innerhalb
von 4 Monaten vor dem Screening oder 5 Halbwertszeiten, je nachdem, welcher
Zeitraum langer war; gilt nicht fur Impfstoffe.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N =144
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 66 (Kohorten A und B)
Intervention: N = 22 (Kohorte B)
Kontrolle: N = 23 (gepoolt: Kohorte A und B)

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren
Insgesamt 29 Studienzentren in den Vereinigten Staaten (9), Kanada (3), Europa (16)
sowie dem Vereinigten Konigreich (1).

Studienzeitraum
e Erste Person, erste Dosis: 17.12.2020
e Letzter Person, letzte Dosis: 20.06.2023

Datenschnitt

e Datenschnitt zum Ende der Behandlung: 14.07.2023

e Korrigierter Datenschnitt: 30.11.20237
Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 14.07.2023 befanden sich gemaR den Angaben
des pU noch Patientinnen und Patienten in der Nachbeobachtung.
Der Datenschnitt vom 30.11.2023 enthilt keine neu erhobenen Daten, sondern
lediglich eine Korrektur hinsichtlich eines Wirksamkeitsendpunkts”. Ein weiterer bzw.
finaler Datenschnitt wurde nicht vorgelegt.

Gemal Angaben des pU wurde die Studie planmaRig beendet.

Endpunkte
gemal
Studien-
protokoll

Primarer Endpunkt
Prozentuale Verdanderung des Niichtern-TG-Werts gegeniiber Baseline.

Sekundare Endpunkte
e Prozentuale Veranderung des Niichtern-ApoC3, -ApoB-48, -Non-HDL-C-Werts.
¢ Anteil der Personen mit Reduktion des Niichtern-TG-Werts > 40 % bzw. > 70 %.
e Anteil der Personen mit Niichtern-TG-Wert < 880 mg/dl (10 mmol/I) bzw.
<500 mg/dl (5,7 mmol/I).
e Ereignisrate bestatigter AP.

Explorative Endpunkte
e Krankenhausaufenthalte (Hospitalisierungen, Besuche in der Notaufnahme,
Anzahl der stationdren Tage)
PGIS
PGIC
FCS-SIS (Symptom)
FCS-SIS (Impact)
PROMIS-29+2
PROMIS Short Form — Pain Interference 8a
PROMIS Short Form — Cognitive Function 4a®

Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse

Y Entspricht dem Vorgehen des pU in Modul 4.

2 Zur erneuten Prifung bestimmter Ein- und Ausschlusskriterien (bspw. TG-Werte).

3)War der Niichtern-TG-Wert < 880 mg/dl, wurden bis zu zwei zusatzliche Tests durchgefiihrt, wobei jeder einzelne
Test zur Qualifizierung verwendet wurde.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Olezarsen

Version 1.0
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4) Definiert als dokumentierte Diagnose einer AP oder Hospitalisierung oder einem Besuch in der Notaufnahme wegen
starker Bauchschmerzen, die mit einer AP Gbereinstimmen und fiir die keine alternative Diagnose gestellt wurde.
5) patientinnen und Patienten ohne bestatigte Pankreatitis in der Anamnese oder ohne dokumentierte Anamnese
innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening waren ebenfalls teilnahmeberechtigt, ihre Aufnahme war jedoch ab
Protokollamendment 6 (25.10.2021) auf 35 % begrenzt (d. h. < 21 der 60 geplanten Patientinnen und Patienten).
) War die Thrombozytenzahl < 100.000/mm?3, kénnen bis zu zwei zusitzliche Tests durchgefiihrt worden sein, um
sich zu qualifizieren.
7 GemaR Angaben des pU wurde der Datenschnitt vom 14.07.2023 aufgrund eines Fehlers bei der Anzahl der
gemeldeten bestatigten AP-Ereignisse im Olezarsen-80mg-Arm um ein Ereignis korrigiert. Nur die Ergebnisse flir
den Endpunkt ,Bestéatigte akute Pankreatitis“ stammen daher vom Datenschnitt am 30.11.2023.
8 Der Endpunkt wird vom pU im vorliegenden Dossier nicht beriicksichtigt. Dieser wurde erst mit Protokollamendment 2
(20.10.2020) eingefiihrt. Da die Riicklaufquoten bereits zu Baseline in mindestens einem Behandlungsarm unter
70 % lagen, wird auf eine weitere Beschreibung des Endpunkts in der Nutzenbewertung verzichtet.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AP: Akute Pankreatitis; Apo: Apolipoprotein; AST: Aspartat-Amino-
transferase; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate;
FCS: Familidres Chylomikronamie-Syndrom; FCS-SIS: Familial Chylomicronemia Syndrome — Symptom and Impact Scale;
GPD1: Glycerin-3-Phosphat-Dehydrogenase 1; GPIHBP1: Glycosylphosphatidylinositol-anchored High-Density
Lipoprotein-Binding Protein 1; LMF1: Lipase-Maturation-Faktor 1; LPL: Lipoproteinlipase; Non-HDL-C: Non-High
Density Lipoprotein Cholesterol; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity;
PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
siRNA: small interfering RNA; TG: Triglyzerid; UACR: Urine Albumin Creatinin Ratio; ULN: Upper Limit of Normal;
UPCR: Urine Protein Creatinin Ratio.

Abbildung zum Studienverlauf
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studienablaufs der Studie Balance [22]
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Protokollanderungen
Es wurden insgesamt neun Anderungen des Originalprotokolls vom 21.05.2020 vorgenommen.
Amendment 1 vom 07.08.2020 und Amendment 2 vom 30.10.2020 fanden zeitlich vor Studien-

beginn statt (Screening der ersten Person am 18.11.2020). Die wesentlichsten Anderungen nach
Studienbeginn sind der nachfolgenden Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollinderungen der Studie Balance

Amendment Wesentliche Anderungen
Version 6 vom Erhohung der Obergrenze fiir die Aufnahme von Patientinnen und Patienten ohne
25.10.2021 dokumentierte Pankreatitis in der Anamnese von 20 % auf 35 %.

(Anzahl bis dahin
eingeschlossene
Personen: k. A.)

Version 7 vom Fir die SUE sieht die Definition einer Hospitalisierung nicht langer einen

26.10.2022 Mindestzeitraum in einer medizinischen Einrichtung von 24 Stunden vor.
(Anzahl bis dahin

eingeschlossene
Personen: k. A.)

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie Balance (Kohorte B)

Intervention Kontrolle

Screeningphase (4 bis max.8 Wochen)

Mind. 2-wo6chige Diatstabilisierung auf < 20 mg Fett pro Tag, welche wahrend des gesamten
Studienverlaufs beibehalten werden sollte.

Behandlungsphase (53 Wochen)

Olezarsen Placebo (gepoolt)
Dosierung: 80 mg (0,8 ml) subkutan einmal Dosierung: 0,5 ml oder 0,8 ml subkutan® einmal
monatlich von Woche 1 bis 49. monatlich von Woche 1 bis 49.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e Plasmapherese.

e Experimentelle Wirkstoffe bzw. Dossierungen existierender Wirkstoffe zur Behandlung von
Hypertriglyceridamie.
o Initiierung oder Dosisanpassung der erlaubten Begleitmedikation (siehe unten).

Erlaubte Begleitmedikation
e Beibehaltung der Dossierung von GLP-1-Agonisten oder systemischen Kortikosteroiden.
e Beibehaltung der Dossierung? von Nahrungserginzungsmitteln bzw. Medikamenten mit

lipidverandernder Wirkung (z. B. Statine, Omega—3-Egttsz’a’uren), Antidiabetika, Antihypertonika,
orale Antikoagulanzien (z. B. Warfarin), Tamoxifen, Ostrogenen oder Progestine.

1 Riboflavin wurde zugesetzt zur farblichen Ubereinstimmung mit dem Verum.

2 \Wenn Dosierung =4 Wochen vor dem Screening stabil und keine Anpassung wahrend des Studienverlaufs zu
erwarten war.

Abkiirzungen: GLP-1: Glucagon-like Peptide-1 (Glucagon-like Peptide 1).

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3 Endpunkte

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

Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie Balance

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigungin
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Todesfille? Mortalitat Nein Ja
Niichtern-Triglyzeridwert? Ja Ergdnzend
Bestatigte akute Pankreatitis Ja Ja
Krankenhausaufenthalte

e Hospitalisierungen Ja Nein?

e Besuche der Notaufnahme Morbiditit Ja Nein

e Anzahl der stationdren Tage Ja Nein
PGIS Ja Erganzend®
PGIC Ja Nein®
FCS-SIS (Symptom) Ja Ja
FCS-SIS (Impact) Ja Ja
PROMIS-29+2 Gesundheitsbezogene Ja Ja
PROMIS Short Form — Pain Lebensqualitat Nein® Eresnzend
Interference 8a > &
Unerwiinschte Ereignisse” Sicherheit Ja Ja

Iodesfille wurden im Rahmen der Sicherheit erhoben.

2 primarer Endpunkt.

3 Die Ergebnisse werde aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt (siehe Kapitel 2.3.2).

) Es liegt lediglich eine Responderanalyse zur Verbesserung vor. Bevorzugte Responderanalysen zur Verschlechterung
konnten nicht identifiziert werden. Daher erfolgt eine ergdnzende Darstellung des Endpunkts und der Responder-
analysen zur Verbesserung (siehe Kapitel 2.3.2 und 2.4).

3 Der PROMIS Short Form — Pain Interference 8a wird in der vorliegenden Nutzenbewertung in der Endpunktkategorie
,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt” ergdnzend dargestellt Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird durch
das Instrument nicht vollumfanglich erfasst. Eine Zuordnung zur Endpunktkategorie ,,Morbiditat” ist daher auch
denkbar, wird in der vorliegenden Endpunktkonstellation mit dem PROMIS-29+2 jedoch nicht als sinnvoll erachtet
(siehe Kapitel 2.3.3).

6)Aufgrund einer teilweisen Mehrfacherfassung (PROMIS-29+2) wurde der Endpunkt vom pU nicht im Dossier
bericksichtigt.

) Fir den Endpunkt ,,MACE” ist die Zuordnung zur Endpunktkategorie ,,Sicherheit” unklar. Aufgrund der Erhebung in
der Studie Balance im Rahmen der Sicherheit wird diese fiir die Nutzenbewertung beibehalten (siehe Kapitel 2.3.4).

Abkirzungen: FCS-SIS: Familial Chylomicronemia Syndrome — Symptom and Impact Scale; MACE: Major Adverse
Cardiovascular Event; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System.
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2.3.1 Mortalitat

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

Operationalisierung
Beschreibung
Die wahrend der Studie Balance aufgetretenen Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitit

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.
Der Endpunkt wird als valide erachtet.

2.3.2 Morbiditat

Niichtern-Triglyzeridwert

Bei dem Endpunkt , Niichtern-Triglyzeridwert” handelt es sich um den primaren Endpunkt. Dieser
wird als nicht unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt, ist jedoch ein klinisch relevanter
Parameter, der unter anderem der Therapiesteuerung dienen kann. Der Endpunkt wird ergénzend
dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Bestimmung der Triglyzerid (TG)-Werte im Blut fand in der Studie Balance im Rahmen der
Laboruntersuchung statt. Die Blutchemie- und Lipidproben wurden nach einer Niichternheit von
mindestens 10 Stunden und vorzugsweise nicht mehr als 12 Stunden enthommen und von einem
Zentrallabor analysiert. Patientinnen und Patienten war es erlaubt, wahrend ihrer Niichternheit
Wasser zu trinken.

Praspezifiziert war die Erfassung der prozentualen Veranderung der Niichtern-TG-Werte nach
Monat 6 bzw. Monat 12 im Vergleich zu Baseline. Baseline war definiert als Mittelwert aus der
letzten nicht fehlenden Messung wahrend der Screening-Periode und aus der Messung vor
Verabreichung der ersten Studienmedikation an Tag 1. Fiir die Auswertung zum jeweiligen
Analysezeitpunkt wird ein Mittelwert Gber zwei bzw. drei Erhebungszeitpunkte gebildet (bspw.
Woche 51 und 53 fiir Monat 12). Zusatzlich wurden deskriptive Verlaufsdaten dargestellt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Auswertungen zu Monat 12 dargestellt.

Patientenrelevanz

Bei dem TG-Wert handelt es sich um einen Laborparameter, der als nicht unmittelbar patienten-
relevant eingeschatzt wird. Geeignete Studien zur Surrogatvalidierung fiir einen patienten-
relevanten Endpunkt legt der pU nicht vor. Der TG-Wert stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet
jedoch ein zentrales diagnostisches Charakteristikum (Grenzwert > 885 mg/dl bzw. 10 mmol/I)
und therapeutisches Zielkriterium dar [20, 21]. Der TG-Wert kann zudem fiir die Therapie-
steuerung relevant sein [2]. Die Erkrankung wird haufig erst bei dauerhaft erhéhten TG-Werten
von > 1.000 mg/dl klinisch symptomatisch, wobei eine akute Pankreatitis die schwerwiegendste
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Komplikation erhéhter TG-Werte darstellt [20]. Dieses Risiko steigt weiter an, wenn die TG-Werte
> 2.000 mg/dI liegen [6]. Entsprechend schreibt die ,European Medicines Agency” (EMA), dass
das vorrangige Therapieziel bei FCS darin bestehe, die TG-Werte im Blut ausreichend zu senken,
um das Risiko einer akuten Pankreatitis zu reduzieren [13]. Die akute Pankreatitis wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung bereits separat als Morbiditatsendpunkt erfasst (siehe unten).

Zusammenfassend wird der Endpunkt ,,Nichtern-Triglyzeridwert” in der vorliegenden Operationali-
sierung nicht als unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV
angesehen. Da der priméare Endpunkt in der Studie Balance jedoch ein klinisch relevanter Parameter
fiir die Erkrankung FCS darstellt, wird der Endpunkt erganzend dargestellt.

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

Bestdtigte akute Pankreatitis
Der Endpunkt , Bestatigte akute Pankreatitis” wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Alle wahrend der Studie auftretenden UE und SUE, die mit einer akuten Pankreatitis (AP)
Ubereinstimmten und fir die eine Notaufnahme aufgesucht wurde bzw. eine Hospitalisierung
stattgefunden hat, sollten von einem verblindeten, unabhdngigen Komitee attestiert werden.

Alle Patientinnen und Patienten erhielten eine Informationskarte, die bei Verdacht auf Pankreatitis
der behandelnden Arztin / dem behandelnden Arzt vorgelegt werden musste. Die Karte weist
auf die Teilnahme an einer klinischen Studie hin und empfiehlt die Bestimmung von Serumlipase
und/oder -amylase zum nachfolgenden Bestétigen des Ereignisses gemal der modifizierten Atlanta-
Klassifizierung (siehe unten). Lag mindestens einer der Werte unter dem 3-fachen des oberen Norm-
werts (Upper Limit of Normal (ULN)), sollte zur Bestatigung der Diagnose gemaR modifizierter
Atlanta-Klassifizierung eine bildgebende Untersuchung in Erwagung gezogen werden.

Die Beurteilung erfolgte gemaR der modifizierten Atlanta-Klassifizierung [5] flir AP und gemaR
zusétzlicher Kriterien, die in einer studienspezifischen Charta des ,,Acute Pancreatitis Adjudication
Committee” (PAC) praspezifiziert wurden. Das PAC sah folgende Unterteilung vor:

e Dokumentierte AP: Eine Pankreatitis, die den modifizierten Atlanta-Diagnosekriterien fur
AP entspricht; diese erfordert mindestens zwei der folgenden Kriterien:

o Bauchschmerzen, die stark auf eine AP hindeuten (akutes Auftreten eines anhaltenden,
starken Oberbauchschmerzes, der haufig in den Riicken ausstrahlt);

o Aktivitat der Serumlipase (oder Amylase) 23 x ULN;
charakteristische Befunde einer AP bei einer kontrastverstarkten Computertomographie,
einer Magnetresonanztomographie oder eines transabdominalen Ultraschalls.

e Wabhrscheinliche AP: Klinische Pankreatitis mit Dokumentation typischer klinischer Merkmale
und eines abnormalen Werts fiir Amylase/Lipase < 3 x ULN; alle folgenden Merkmale missen
erfullt sein:

o Abdominaler Schmerz, der vereinbar mit einer AP ist (akuter Beginn eines persistierenden,
schwerwiegenden, epigastrischen Schmerzes, der oft in den Riicken ausstrahlt);

o typische unterstiitzende Behandlung einer Pankreatitis (z. B. keine orale Nahrungs-
oder Flissigkeitsaufnahme, intravendse Verabreichung von Flissigkeit, Verschreibung
von Analgetika (starker als Paracetamol allein));

o Werte fiir Amylase oder Lipase sind erhoht, aber <3 x ULN;

o radiologische Untersuchungen sind nicht durchgefiihrt oder nicht diagnostisch verwertbar;

o Diagnose einer AP bei der Entlassung durch die Arztin / den Arzt, ohne Vorschlag
alternativer Diagnose.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0



Seite 15
Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Mogliche AP: Dokumentation typischer klinischer Merkmale einer Pankreatitis bei einer
Person mit einer Krankengeschichte von Pankreatitiden; alle folgenden Merkmale miissen
erfullt sein:

o Vorhergehende medizinische Diagnose einer AP;

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

o typische unterstiitzende Behandlung einer Pankreatitis (z. B. keine orale Nahrungs-
oder Flissigkeitsaufnahme, intravendse Verabreichung von Flissigkeit, Verschreibung
von Analgetika (starker als Paracetamol allein));

o Werte fiir die Serumamylase oder -lipase entweder normal, nicht bestimmt oder fehlend;

o radiologische Untersuchungen sind nicht durchgefiihrt oder nicht diagnostisch verwertbar;

o Diagnose einer AP bei der Entlassung durch die Arztin / den Arzt, ohne Vorschlag
alternativer Diagnose.

Nicht bestatigte AP: Unzureichende Dokumentation, dass eine AP vorlag.

Keine Diagnose einer AP: Schlussfolgerung auf Grundlage zureichender Dokumentation,

dass keine AP vorlag.

Die Beilegung von Unstimmigkeiten zwischen den Gutachtern des Komitees sollte gemal3 eines im
PAC praspezifizierten Verfahrens erfolgen. Erzielten die Gutachter keinen Konsens, traf der
Vorsitzende des PAC die endglltige Entscheidung. Fur jedes Ereignis wurden die Entscheidungen
der Bewerter und des Komitees festgehalten und berichtet, in wie vielen Fallen die Einschatzungen
der einzelnen Bewerter von der endgiiltigen Entscheidung abwich.
Fir die Auswertung galten dokumentierte, wahrscheinliche und madgliche AP gemalR der
Einschatzung des Komitees als auswertungsrelevante bzw. bestatigte AP.
Ausgewertet wurde
e Ereignisrate (praspezifiziert) und Inzidenz (post hoc) bis Monat 12 (definiert als Tag 379
(£ 14) oder als der letzte Kontakt mit den Patienten innerhalb der Studie, je nachdem, was
friiher eintritt) sowie
e Zeit bis zur ersten bestéatigten AP (post hoc).

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Zwar wurden den Patientinnen und
Patienten Informationskarten mitgegeben, welche der Verbesserung der Erhebungswahrschein-
lichkeit von Serumlipase- und/oder -amylase dienen kann. Es geht jedoch nicht eindeutig aus
den Unterlagen hervor, wie sichergestellt wurde, dass dem Komitee ausreichend Informationen zur
Bewertung der AP anhand aller spezifizierten Kriterien vorlagen.

Es werden die Ereignisrate und Inzidenz bis Monat 12 in der Nutzenbewertung dargestellt.

Patientenrelevanz

AP stellt eine der wichtigsten Komplikationen des FCS dar und kann mit starken und anhaltenden
Schmerzen sowie mit weiteren Symptomen wie Ubelkeit und Erbrechen einhergehen [24]. Der
Endpunkt stellt einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV dar.
Validitat

Die Bestatigung des Endpunkts erfolgte auf Basis eines verblindeten, unabhangigen Experten-
komitees und wird als ausreichend standardisiert eingeschatzt. Es ist unklar, inwieweit die Klassifi-
kation nach den modifizierten Atlanta-Kriterien und den zusatzlichen Kriterien gemaR PAC im
deutschen Versorgungskontext als etabliert gilt. Es muss berlicksichtigt werden, dass es sich
vorliegend um eine multizentrische Studie handelt und dass regionale Unterschiede hinsichtlich
der Notwendigkeit und Mdglichkeit eines Besuchs in der Notaufnahme bzw. einer Hospitalisierung
bestehen kénnen. Eine stratifizierte Randomisierung auf Ebene der Studienzentren oder Lander
war in der Studie nicht vorgesehen.
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Krankenhausaufenthalte

Die Endpunkte zu Krankenhausaufenthalten werden aufgrund von wesentlichen Unklarheiten zur
Operationalisierung nicht zur Nutzenbewertung herangezogen. Der Endpunkt , Hospitalisierung”
wird aus Transparenzgrinden im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Krankenhausaufenthalte wurden wahrend der Studie Balance lber folgende praspezifizierte
Endpunkte erfasst:

e Hospitalisierungen (aus jeglichen Griinden)

e Besuche in der Notaufnahme

e Anzahl der stationdren Tage

Post hoc wurden auRerdem AP-assoziierte Hospitalisierungen ausgewertet.

In Modul 4 des Dossiers wird eine Hospitalisierung definiert als eine Einweisung in eine medizinische
Einrichtung von mehr als 24 Stunden aus jeglichen Griinden und dabei auf die Studienprotokolle
verwiesen. In den Studienprotokollen konnte eine solche Angabe ausschlie3lich fiir SUE im Rahmen
der Sicherheit und nur bis Inkrafttreten von Amendment 7 des Studienprotokolls (26.10.2022)
identifiziert werden. Ab Amendment 7 wurde die Mindestdauer von 24 Stunden aus dem Protokoll
entfernt. Fir den Morbiditatsendpunkt zu Hospitalisierungen finden sich tiber die Studienprotokolle
hinweg keine Angaben zu einer Mindestdauer.

Die Analysen erfolgen praspezifiziert anhand der Ereignisrate bis Monat 12 (definiert als Tag 379
(* 14) oder als der letzte Kontakt mit den Patienten innerhalb der Studie, je nachdem, was friiher
eintrat) bzw. der jahrlichen Rate der:
e Hospitalisierungen (aus jeglichen Griinden) und AP-assoziierter Hospitalisierungen (post hoc)
e Besuche der Notaufnahme aus jeglichen Griinden
e Stationdre Tage und AP-assoziierte stationdre Tage (post hoc)
Zudem liegen mit Modul 4 des Dossiers Post-hoc-Auswertungen beziiglich der Inzidenz (Personen

mit > 1 Ereignis) der Hospitalisierung (jegliche und AP-assoziiert) und der Besuche der Notaufnahme
bis Monat 12 vor.

Bewertung

Die Operationalisierung der Endpunkte kann nicht nachvollzogen werden. Eingehendere Angaben
zur Operationalisierung der Endpunkte zu Krankenhausaufenthalten konnten in den Studien-
unterlagen nicht identifiziert werden. Ein definiertes Zeitkriterium fir den Morbiditatsendpunkt
,Hospitalisierungen” fehlt und es liegen im Dossier dazu widerspriichliche Angaben vor. Auch
lassen sich keine Angaben dazu ableiten, inwiefern geplante Eingriffe durch die Endpunkte
,Hospitalisierungen” und ,,Anzahl der stationdren Tage” miterhoben wurden. Ob ,Hospitalisie-
rungen” stationdre, teil-stationare und/oder ambulante Krankenhausaufenthalte umfassen konnte,
kann auf Grundlage der vorliegenden Informationen nicht abschliefend bewertet werden. Fir
den Endpunkt ,, Anzahl der stationdren Tage” liegen ebenfalls keine Informationen vor, ob zeitliche
Mindestkriterien erfiillt sein mussten.

Fiir die post hoc durchgefiihrten Auswertungen , AP-assoziierte Hospitalisierungen” und
»AP-assoziierte stationdre Tage” liegen ebenfalls keine Kriterien vor. Es ist somit unklar, welche
Hospitalisierungen als AP-assoziiert gewertet wurden und welche nicht. Es ist zudem unklar, ob
die jeweilige AP ursachlich fir die Einweisung in die medizinische Einrichtung sein musste.

Die Endpunkte zu den Krankenhausaufenthalten werden aufgrund unklarer Operationalisierung
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen. Ergebnisse fir den Endpunkt ,Hospitalisierungen”
werden aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.
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Patientenrelevanz und Validitat

Stationdre Hospitalisierungen jeglicher Ursache kénnen grundsatzlich als patientenrelevant
eingeschatzt werden. Aufgrund fehlender Informationen und damit einhergehend wesentlicher
Unklarheiten zur Operationalisierung, erscheint die abschlieRende Bewertung der Validitat und
Patientenrelevanz der Endpunkte zu Krankenhausaufenthalten jedoch nicht maoglich.

Grundsatzlich kann darauf hingewiesen werden, dass es sich vorliegend um eine multizentrische
Studie handelt und dass regionale Unterschiede hinsichtlich der Notwendigkeit und Moglichkeit
eines Besuchs in der Notaufnahme bzw. einer Hospitalisierung bestehen kénnen. Eine stratifizierte
Randomisierung auf Ebene der Studienzentren oder Lander war in der Studie nicht vorgesehen.
Durch Erhebungen im Rahmen der Sicherheit (Hospitalisierungen aufgrund eines UE) kann zudem
eine Mehrfacherfassung vorliegen.

PGIS

Fir den Endpunkt ,,PGIS“ liegen lediglich Responderanalysen zur Verbesserung vor. Eine fur die
betrachtete Studienpopulation als relevanter eingeschatzte Responderanalyse zur Verschlech-
terung konnte in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden. Der Endpunkt und die
Responderanalyse zur Verbesserung werden daher erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die vorliegende Version des , Patient Global Impression of Severity” (PGIS) soll in der Studie
Balance die Schwere der patientenberichteten FCS-Symptomatik erheben.

Der PGIS bestand aus einem Item (,,Please choose the response below that best describes the
severity of your Familial Chylomicronemias Syndrome over the past week.”), mit dem der Gesamt-
schweregrad der eigenen Symptome in der vergangenen Woche bewertet werden sollte. Die
Schweregradeinteilung erfolgte anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (,,keine Symptome*)
bis 4 (,,sehr schwere Symptome*“).

Baseline war definiert als letzter nicht fehlender Wert vor der ersten Gabe der Studienmedikation.
Fir die Auswertung zum jeweiligen Analysezeitpunkt wird ein Mittelwert (iber drei Erhebungs-
zeitpunkte zu Monat 6 bzw. zwei Erhebungszeitpunkte (Woche 51 und 53) zu Monat 12 gebildet.

Die Auswertung des PGIS sollte praspezifiziert mittels Responderanalyse zum Anteil der Personen
mit einer Verbesserung (definiert als Veranderung im Vergleich zu Baseline < 0) bzw. keiner
Verbesserung (definiert als Veranderung im Vergleich zu Baseline >0) zu Monat 6 bzw. 12
gegeniber Baseline erfolgen. Responderanalysen zur Verschlechterung liegen nicht vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar, es ergeben sich jedoch Einschrankungen
hinsichtlich des Auswertungsvorgehens (siehe Patientenrelevanz und Validitat). Es fehlen zudem
Angaben, in welcher Reihenfolge die Instrumente der ,Patient-Reported Outcomes” (PRO)
administriert wurden. Es ist daher unklar, ob und welchen Einfluss die moglicherweise zuvor
erhobenen PRO-Instrumente auf das Ausfillen des PGIS hatten.

Fur die Nutzenbewertung werden die Responderanalysen zur Verbesserung zu Monat 12 erganzend
dargestellt (siehe Patientenrelevanz und Validitat).
Patientenrelevanz und Validitat

Die Einschatzung der Patientinnen und Patienten zum Schweregrad der jeweils eigenen
erkrankungsspezifischen Symptomatik wird als patientenrelevant bewertet und eine Erhebung
per PGIS wird vorliegend als geeignet eingeschatzt.
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In der Studie Balance wird die FCS-Symptomatik Gber mehrere Erhebungsinstrumente (PGIS, PGIC
und FCS-SIS) erfasst. Es liegen in Teilen inhaltliche Uberschneidungen vor, sodass eine Mehrfach-
erfassung bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen ist. Wahrend die FCS-SIS
spezifische Symptome erhebt, erfragt der PGIS mit nur einem Item die allgemeine Syndrom-
Auspragung. In welchem Ausmal} der PGIS dadurch im Vergleich zum FSC-SIS wesentliche zuséatz-
liche Symptome erfasst, ist unklar. Da zum FSC-SIS jedoch u. a. Bodeneffekte beschrieben werden
und es sich bei FCS um ein heterogenes Erkrankungsbild handelt, kann der PGIS durch eine
breite Fragestellung im Vergleich zur FCS-SIS mogliche zusatzliche Informationen generieren.

Einschrankungen ergeben sich jedoch hinsichtlich des Auswertungsvorgehens:

e Responderanalysen zur Verschlechterung, welche in der vorliegenden Studienpopulation
bevorzugt werden (siehe Kapitel 2.4), liegen nicht vor (siehe auch Spiegelstrich 3).

e Die Responderanalyse zu keiner Verbesserung (definiert als Veranderung im Vergleich zu
Baseline = 0) entspricht nicht einem Responsekriterium von mindestens 15 % der Skalen-
spannweite und wird nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

e Zur Responderanalyse zur Verbesserung (definiert als Verdanderung im Vergleich zu
Baseline < 0), die in der vorliegenden Studienpopulation als nachrangig bewertet wird
(siehe unten), liegen Einschréankungen vor: Zwar libersteigt eine mindestens ganzzahlige
Anderung auf der Skala des PGIS das geforderte Responsekriterium von mindestens 15 %,
jedoch sieht die vorliegende Operationalisierung eine Mittelwertbildung zweier Erhebungs-
zeitpunkte vor. Daraus resultiert die Méglichkeit zu halbstufigen Verbesserungswerten bzw.
einmaligen Verbesserungen (zu Woche 51 oder zu Woche 53). Dies ermdglicht punktuelle
Verbesserungen zu nur einem Zeitpunkt gegeniber Baseline bzw. eine Verbesserung um
0,5 Punkte. Eine Anderung in dieser Hohe liegt unter einer akzeptablen Responseschwelle
von mindestens 15 % der Skalenspannweite. Auswertungen zur bestatigten Response (zu
Woche 51 und Woche 53) oder zur (einmaligen) Response zu Woche 53, jeweils mit einer
Response von mindestens 15 % der Skalenspannweite, werden fir die Nutzenbewertung
bevorzugt. Dies gilt auch flir Responderanalysen zur Verschlechterung. In der vorliegenden
Datensituation mit deskriptiven Angaben zu Woche 51 und 53 stimmen die Responder zu
Woche 53 mit jenen zu Woche 51 oder Woche 53 iberein. Damit kodnnen die Auswertungen
als Responder zu Woche 53 interpretiert werden und werden in der Nutzenbewertung
ergdanzend dargestellt.

In der Studienpopulation mit FCS der Studie Balance mit heterogenem Erkrankungsbild kann fiir
einige Personen die Symptomverbesserung ein Therapieziel darstellen. Etwa ein Drittel der Studien-
population berichtet zu Baseline jedoch keinerlei Symptome im PGIS, sodass nicht fiir alle
Patientinnen und Patienten eine Verbesserung ein mogliches Therapieziel darstellt (siehe auch
Kapitel 2.4). Daher werden fir diese Studienpopulation Responderanalysen zur Verschlechterung
bevorzugt gegeniiber Analysen zur Verschlechterung dargestellt. Fiir den PGIS wurden jedoch
keine addaquaten Responderanalysen zur Verschlechterung eingereicht.

In der Gesamtschau liegt lediglich eine Responderanalyse zur Verbesserung zu Monat 12 (bzw. zu
Woche 53) vor, welche jedoch fiir die Nutzenbewertung gegeniiber einer Responderanalyse zur
Verschlechterung als nachrangig bewertet wird. Demnach erfolgt eine erganzende Darstellung
(siehe Kapitel 2.4).

Zudem ist bei der Ergebnisinterpretation die Mehrfacherfassung mit dem FCI-SIS zu ber{icksichtigen.
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PGIC

Der Endpunkt ,,PGIC” wird in der Nutzenbewertung aufgrund einer vorliegenden Mehrfach-
erfassung und Einschrankungen in der Aussagekraft der Erhebungen durch den PGIC in der Studie
Balance nicht beriicksichtigt. Aus Transparenzgriinden erfolgt eine Darstellung im Anhang.

Operationalisierung
Beschreibung

Die vorliegende Version des ,Patient Global Impression of Change” (PGIC) sollte in der Studie
Balance die patientenberichtete Veranderung der FCS-Symptomatik seit Behandlungsbeginn
erheben. Der PGIC bestand aus einem Item (,Please choose the response below that best
describes the overall change in your Familial Chylomicronemias Syndrome since you started
taking the study medication.”), mit dem die Gesamtverdnderung der eigenen Symptome im
Vergleich zum Start der Studie bewertet werden sollte. Die Selbsteinschatzung erfolgte auf einer
5-Punkte-Likert-Skala von 1 (,,viel besser”) bis 5 (,,viel schlechter”).
Die Auswertung des PGIC erfolgte praspezifiziert mittels Responderanalyse zum Anteil der
Personen mit

e einer Verbesserung (definiert als Wert < 2,5) und

e keiner Verbesserung (definiert als Wert > 2,5).
Responderanalysen zur Verschlechterung liegen nicht vor. Fir die Auswertung zum jeweiligen

Analysezeitpunkt wird ein Mittelwert (iber drei Erhebungszeitpunkte zu Monat 6 bzw. zwei
Erhebungszeitpunkte (Woche 51 und 53) zu Monat 12 gebildet.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Zu beriicksichtigen sind die Unklar-
heiten zur Reihenfolge der PRO-Instrumente und moéglicher Auswirkungen auf die Erhebung
(siehe Abschnitt ,,PGIS“).

Aufgrund stark differierender Riickldufe zu Monat 12 wird im Anhang die Responderanalyse zur
Verbesserung zu Monat 6 dargestellt.

Patientenrelevanz und Validitit

Einschatzungen der Patientinnen und Patienten zur Veranderung der jeweils eigenen erkrankungs-
spezifischen Symptomatik werden grundsatzlich als patientenrelevant eingeschatzt.

Methodisch werden dabei i. d. R. Erhebungsinstrumente bevorzugt, die sowohl zu Baseline- als
auch zu Post-Baseline-Studienvisiten erhoben werden. Veranderungseinschatzungen gegenliber
Baseline ohne eigensténdige Baseline-Erhebung kdnnen demgegeniiber unter Umstéanden weniger
aussagekraftige Ergebnisse liefern. Mogliche Einflussfaktoren auf die Aussagekraft der Erhebungen
von Instrumenten ohne Baseline-Erhebungen (wie dem PGIC) sind u. a. Art und Schwere der
Symptomatik, Lange der Erinnerungsintervalle und systematische Berticksichtigung geeigneter
anderweitiger Baseline-Erhebungen.

In der Studie Balance werden die erkrankungsspezifische Symptomatik und diesbeziigliche
Veranderungen bis Woche 53 bereits mittels FCS-SIS und PGIS erhoben. Es wird davon ausge-
gangen, dass der PGIC darliber hinaus keine aussagekraftigen zuséatzlichen Informationen erhebt.

In der Gesamtschau wird der PGIC daher nicht zur Nutzenbewertung herangezogen. Es erfolgt
aus Transparenzgriinden jedoch eine Darstellung der Ergebnisse zur Verbesserung im Anhang.
Responderanalysen zur Verschlechterung, welche in der vorliegenden Studienpopulation
grundsatzlich bevorzugt werden wirden (siehe Kapitel 2.4), fehlen.
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FCS-SIS (Symptom)
Der Endpunkt ,,FCS-SIS (Symptom)“ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die ,,Familial Chylomicronemia Syndrome — Symptom and Impact Scale” (FCS-SIS) soll in der Studie
Balance die Schwere der patientenberichteten FCS-Symptomatik erheben. Der Fragebogen wird
aufgeteilt in die Domanen ,Symptom” und ,Impact”, wobei die Symptom-Domane der
Endpunkkategorie ,,Morbiditdt” zuzuordnen ist und die Impact-Domane der ,Lebensqualitat”.

Die Symptom-Domane enthalt die folgenden Items:
Abdominale Schmerzen

Kérperliche Ermidung

Probleme beim Denken

Diarrho

Die Schwere jedes Symptoms wurde mit einem Bezugszeitraum der letzten 24 Stunden taglich auf
einer 11-stufigen Skala von 0 (,,kein Symptom®) bis 10 (,,schlimmstmégliches Symptom*) erfasst.

Der (tagliche) Symptom-Gesamtwert wird anhand des Mittelwerts der 4 Symptom-ltems berechnet.
Wenn 2 oder mehr Items fehlten, wurde der Gesamtwert fiir den jeweiligen Tag als fehlend
betrachtet. Der ermittelte Symptom-Gesamtwert wurde anschlieBend fiir die entsprechende
Studienwoche gemittelt und zur Auswertung verwendet. Wenn Patientinnen und Patienten in
einer Woche weniger als 4 tagliche Bewertungen des FSC-SIS vornahmen, wurde der Fragebogen
als fehlend fiir die Woche betrachtet.

Wie laut SAP praspezifiziert, wurde die Veranderung des Symptom-Gesamtwerts nach 6 bzw.
12 Monaten im Vergleich zu Baseline untersucht. Baseline wird definiert als der Durchschnitt
wahrend der Screening-Periode bis einschlieBlich Tag 1 der Studienmedikation. Fiir die Auswertung
zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt wird ein Mittelwert Gber je 4 Wochen gebildet (bspw.
Woche 49 bis 53 fiir Monat 12).

Dartiber hinaus liegen mit Modul 4 des Dossiers post hoc durchgefiihrte Responderanalysen
hinsichtlich der Verbesserung bzw. Verschlechterung des Symptom-Gesamtwerts zu Monat 6
bzw. 12 mit einem Responsekriterium von 15 % der Skalenspannweite vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Zu bericksichtigen sind die Unklar-
heiten zur Reihenfolge der PRO-Instrumente und moglicher Auswirkungen auf die Erhebung
(siehe Abschnitt ,,PGIS“).

Es wird die Responderanalyse zur Verschlechterung zu Monat 12 in der Nutzenbewertung
dargestellt. Die Responderanalyse zur Verbesserung zu Monat 12 wird erganzend dargestellt.
Fur Hintergriinde siehe Abschnitt ,,PGIS” und Kapitel 2.4.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird unter Berlicksichtigung der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Entwicklung der FCS-SIS erfolgte im Rahmen einer qualitativen Studie mittels Literatur-
recherche sowie zwei qualitativer Interviews mit 10 an FCS erkrankten Personen [11]. Die durch-
gefiihrten qualitativen Konzeptfindungs- und kognitiven Nachbesprechungsinterviews resultierten

in einem Fragebogen mit 17 Items: 4 Items zur Bewertung der Symptome (Symptom-Domaéne)
und 13 Items zur Bewertung der Auswirkungen (Impact-Domane) des FCS. Dariber hinaus
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stimmten die in den qualitativen Interviews berichteten Symptome und Auswirkungen des FCS
groBtenteils mit den Ergebnissen einer zuvor durchgefiihrten Querschnittsstudie zur Krankheitslast
des FCS Uberein [12]. Auch die Verstandlichkeit und einfache Ausfiillbarkeit des Instruments
konnte durch die Interviews mit Betroffenen bestatigt werden. Basierend auf dem Entwicklungs-
prozess wird die Inhaltsvaliditat des Fragebogens angenommen.

In einer Validierungsstudie wurden die psychometrischen Gutekriterien der FCS-SIS anhand von
33 Patientinnen und Patienten mit FCS im Alter von 24 bis 72 Jahren Uberprift (Brown et al.
(2024) [7]). Fir die Validierung der Symptom-Domane wurde sowohl eine Version der FCS-SIS
mit einem Referenzzeitraum von 24 Stunden als auch von 7 Tagen bericksichtigt. Laut der
Publikation betrdgt die Korrelation zwischen den Items der Symptom-Domane (24 Stunden)
r=0,32 (,Probleme beim Denken“ und ,Diarrhd“) bis r=0,78 (,Koérperliche Ermidung” und
,Probleme beim Denken®). Es wird beschrieben, dass manche Items der Symptom-Domane teils
hoher mit den Items der Impact-Domane korrelieren als mit Items der Symptom-Doméne. Dies
erscheint jedoch nachvollziehbar, da die in der Symptom-Domane erfassten Symptome als eher
distinkt zu bewerten sind als die Items der Impact-Domane, welche teils einen inhaltlich nachvoll-
ziehbaren Bezug zu einzelnen Symptomen aufweisen kénnen (bspw. ,,Bauchschmerz” und ,Sorge
um Pankreatitisattacke”). Die Inter-Iltem-Korrelation der Impact-Doméne betrdgt zumeist tGber
r = 0,80. Drei von vier Items in der Symptom-Domaéne (24 Stunden) weisen laut der Validierungs-
studie Bodeneffekte und ein Iltem der Impact-Domane einen Deckeneffekt auf. Laut der Autoren
nehmen die Bodeneffekte der Symptom-Domane unter Betrachtung des 7-tdgigen Bezugszeitraums
ab. Die Bodeneffekte flihren Bown et al. vor allem auf die kleine Stichprobe der Querschnittsstudie
und den episodischen Charakter der FCS-Symptome zuriick. Im vorliegenden Fall wird aufgrund
der Mittelung der taglich erhobenen Symptom-Domaéane auf jeweils 7 Tage angenommen, dass
mogliche Bodeneffekte entsprechend der Ergebnisse der Validierungsstudie reduziert werden.

Die Symptom-Domane der FCS-SIS weist einen guten (Cronbach’s a = 0,84) bzw. hinsichtlich der
Impact-Doméne einen exzellenten (Cronbach’s a =0,95) Grad an interner Konsistenz auf. Des
Weiteren wird in der Validierungsstudie die Konstruktvaliditat anhand weiterer PRO-Instrumente
(,,Gastrointestinal Symptom Rating Scale” (GSRS), PROMIS-29 v2.0 und PGIS) sowie der AP der
vorangegangenen 12 Monate Uberprift. Dabei korrelieren fiir den 7-tagigen Bezugszeitraum
sowohl die einzelnen Symptom-Items der FCS-SIS stark mit den Symptom-Items der PRO-Instru-
mente, die dieselben Konstrukte messen (r = 0,87—-0,93), als auch der Symptom-Gesamtwert
mit dem jeweiligen Gesamtwert der PRO-Instrumente (PGIS: r = 0,81; GSRS: r =0,73; PROMIS-
29 v2.0 Global Health-Physical: r =-0,80 bzw. Global Health-Mental: r = -0,73). Ahnlich starke
Korrelationen werden fiir den Impact-Gesamtwert und dem PROMIS-29 v2.0 hinsichtlich
,Angste / Sorgen“ (r = 0,82), ,Depression” (r = 0,70) sowie , Fahigkeit zur Teilnahme an sozialen
Aktivitaten” (r =-0,91) berichtet. Es konnte aulRerdem gezeigt werden, dass die Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit einer AP im vorangegangenen Jahr stark mit dem berichteten
Schweregrad der abdominalen Schmerzen (7-tagiger Bezugszeitraum) korrelierte (p =0,77).
Limitierend sind die kleine Stichprobenzahl der Validierungsstudie (n=33), welche auf die
Seltenheit der Erkrankung zuriickzufiihren ist (eingeschrdankte externe Validitat), die in der
Validierungsstudie berichteten Bodeneffekte hinsichtlich der Symptom-Iltems (eingeschrankte
Sensitivitat, insbesondere fir den Bezugszeitraum von 24 Stunden) sowie eine fehlende
Faktorenanalyse hinsichtlich der Strukturvaliditat.

Zusammenfassend liegen zwar Einschrankungen zu einzelnen Kriterien der Validitat der FCS-SIS
vor. In der Gesamtschau wird der Fragebogen in der vorliegenden Nutzenbewertung jedoch als
weitestgehend valide eingeschatzt und zur Nutzenbewertung herangezogen.
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2.3.3 Lebensqualitat

FCS-SIS (Impact)
Der Endpunkt ,,FCS-SIS (Impact)“ wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die von den Patientinnen und Patienten berichtete FCS-bezogenen Auswirkungen auf die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat sollten in der Studie Balance monatlich anhand der Impact-Domane
der FCS-SIS erhoben werden. Die Impact-Doméane umfasst 13 ltems, welche die gegenwartige
Lebensqualitat auf einer 5-stufigen Skala von 0 (,,nie“) bis 4 (,,immer”) erfasst. Der Impact-Gesamt-
wert wurde als Durchschnitt der nicht fehlenden 13 ltemscores berechnet. Wenn mehr als 50 %
der Items nicht beantwortet wurden, wurde der Impact-Gesamtwert fir die Visite als fehlend
gewertet. Wie praspezifiziert, wurde die Veranderung des Impact-Gesamtwerts nach 6 bzw.
12 Monaten im Vergleich zu Baseline untersucht. Baseline war definiert als letzter nicht fehlender
Wert vor der ersten Gabe der Studienmedikation. Fiir die Auswertung zum jeweiligen Erhebungs-
zeitpunkt wird ein Mittelwert iber je 4 Wochen gebildet (bspw. Woche 49 bis 53 fiir Monat 12).
Dariber hinaus liegen mit Modul 4 des Dossiers post hoc durchgefiihrte Responderanalysen
hinsichtlich der Verbesserung bzw. Verschlechterung des Impact-Gesamtwerts zu Monat 6 bzw. 12
mit einem Responsekriterium von 15 % der Skalenspannweite vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Zu bericksichtigen sind die Unklar-
heiten zur Reihenfolge der PRO-Instrumente und mdglicher Auswirkungen auf die Erhebung
(siehe Abschnitt ,,PGIS” in Kapitel 2.3.2).

Es wird die Responderanalyse zur Verschlechterung zu Monat 12 in der Nutzenbewertung
dargestellt. Die Responderanalyse zur Verbesserung zu Monat 12 wird erganzend dargestellt.
Fur Hintergriinde siehe Abschnitt ,,PGIS” (Kapitel 2.3.2) und Kapitel 2.4.

Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt wird unter Berlicksichtigung der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Der Fragebogen enthadlt Items zur physischen, psychischen und sozialen Dimension der Lebens-
qualitat. Die Bewertung der Validitat der Impact-Domane der FCS-SIS kann grofStenteils der
Bewertung zum Endpunkt ,,FCS-SIS (Symptom)“ in Kapitel 2.3.2 entnommen werden; der Frage-
bogen wird demnach als weitestgehend valide eingeschatzt.

Der Endpunkt wird zur Nutzenbewertung herangezogen. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass
der Impact-Gesamtwert teils stark mit den Doméanen ,Angste / Sorgen”, ,Depression” und
»Fahigkeit zur Teilnahme an sozialen Aktivitaten” des PROMIS-29 v2.0 korreliert [7] und in Teilen
inhaltliche Mehrfacherfassungen vorliegen kénnen.
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PROMIS-29+2
Der Endpunkt ,,PROMIS-29+2“ wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die selbstberichtete allgemeine (d. h. indikationslibergreifende) gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat sollte in der Studie Balance mittels PROMIS-29+2 (Version 2.1) digital (YPrime-System)
erhoben werden. Der Fragebogen umfasst insgesamt 29 + 2 Items aus dem Fragebogensystem
des ,Patient-Reported Outcomes Measurement Information System” (PROMIS) und setzt sich
aus den folgenden Doméanen zusammen:

Korperliche Funktionen (4 ltems)

Angste / Sorgen (4 Items)

Depression (4 Items)

Midigkeit (4 Items)

Schmerzbeeintrachtigung (4 Items)

Schlafstérungen (4 Items)

Fahigkeit zur Teilnahme an sozialen Aktivitaten (4 Items)

Kognitive Funktion (2 Items)

Die Items werden auf einer 5-stufigen Skala mit Bezugszeitraum der vergangenen Woche erfasst,
wobei die Skalierung zwischen den Domanen teils unterschiedlich ist. Hohere Werte deuten bei
der Mehrzahl der Domanen auf groBere Einschrankungen hin. Mit Ausnahme der Domanen
,Korperliche Funktionen®, ,Fahigkeit zur Teilnahme an sozialen Aktivitdten” und ,Kognitive
Funktion®, bei denen niedrigere Werte grofRere Einschrankungen bedeuten. Dariiber hinaus wird
durch den Fragebogen eine numerische Bewertungsskala von 0 bis 10 fiir die Schmerzintensitat
erhoben, welche die gleichnamige Domane bildet.

Anhand der beschriebenen Domanen lassen sich Domanenscores, ein praferenzbasierter
(PROMIIS-Preference (PROPr)) Gesamtscore und zwei Summenscores (kdrperlicher und psychischer
Summenscore) bilden, wobei die Doméne ,, Kognitive Funktion” nicht in die jeweiligen Summen-
scores eingeht [1]. Es liegen Auswertungen hinsichtlich der einzelnen Domanenscores und des
PROPr-Scores vor. Fir die Domane ,,Schmerzintensitat” wurden keine Auswertungen vorgelegt.

Der PROPr-Score wurde laut Studienunterlagen basierend auf den Domanenscores berechnet:
e Domanenscores

o Je Domane wurde ein domanenspezifischer Summenscore berechnet. Wenn > 50 %
der Items in einer Domane fehlten, wurde der Wert fir die jeweilige Visite als fehlend
betrachtet. Wenn <50 % der Fragen in einer Domane fehlten, wurden Werte fiir die
fehlenden Items anhand des Durchschnitts der nicht fehlenden Items in derselben
Domane imputiert und auf die nachste ganze Zahl gerundet.

o Die domanenspezifischen Summenscores wurden anschliefend mithilfe der Tabellen des
PROMIS-Bewertungshandbuchs t-standardisiert. Ein T-Score von 50 entspricht dabei
dem Durchschnitt der allgemeinen US-amerikanischen Bevolkerung. Bei den Doménen:
,Angste / Sorgen”, ,,Depression”, ,Mudigkeit”, ,Schmerzbeeintrachtigung” und ,Schlaf-
storungen” bedeuten Werte héher als 50 eine héhere Einschrankung, bei den Domanen
,Korperliche Funktionen”, ,Fahigkeit zur Teilnahme an sozialen Aktivitaten” und
»Kognitive Funktion“ bedeuten Werte niedriger als 50 eine héhere Einschrankung.

e PROPr-Score:

o Die ermittelten T-Scores wurden in Theta-Werte umgewandelt: Theta = (T —50) / 10

o SchlieBlich wurde der SAS-Code (,Multi-Attribute Utility Theory”) unter Verwendung
der Theta-Werte zur Berechnung des PROPr-Scores angewandt.
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Der PROPr-Score reicht von 0 (,,sehr schlecht, dem Tode nahe®) bis 1 (,,perfekt, ideale Gesundheit”)
und stellt einen gewichteten Nutzwert dar.

Wie praspezifiziert, wurde die Veranderung des PROPr-Scores bzw. der jeweiligen Domanenscores
nach 6 bzw. 12 Monaten im Vergleich zu Baseline untersucht. Baseline wurde als die letzte nicht
fehlende Bewertung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments definiert. Fiir die Auswertung
zum jeweiligen Analysezeitpunkt wird ein Mittelwert Gber zwei bzw. drei Erhebungszeitpunkte
gebildet (bspw. Woche 51 und 53 fiir Monat 12). Fiir die Domanenscores und den PROPr-Score
wurden kontinuierliche Auswertungen durchgefiihrt. Post hoc wurden zudem Responderanalysen
hinsichtlich des PROPr-Scores eingereicht.

Bewertung

Die Operationalisierung fiir den Fragebogen inkl. der Domanenscores ist weitestgehend nachvoll-
ziehbar. Wesentliche Unklarheiten ergeben sich fiir die Berechnung des PROPr-Scores (siehe
Patientenrelevanz).

Zu beriicksichtigen sind die Unklarheiten zur Reihenfolge der PRO-Instrumente und moglicher
Auswirkungen auf die Erhebung (siehe Abschnitt ,PGIS” in Kapitel 2.3.2).

Fir die Nutzenbewertung werden die kontinuierlichen Auswertungen der Doméanenscores zu
Monat 12 dargestellt (siehe Patientenrelevanz). Responderanalysen lagen nicht vor.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Bei dem vorliegenden PROPr-Score (auch ,,Health Utility Score”) handelt es sich um einen praferenz-
basierten, d. h. gewichteten, Nutzwert. Die prasentierten Auswertungen zum Nutzwert sind fir
die Nutzenbewertung nicht verwertbar. Der pU liefert zudem keine Informationen aus denen
hervorgeht, dass die Gewichtung auf einer Bewertung der Gesundheitszustande durch Patientinnen
und Patienten mit FCS beruht. Der Nutzwert des PROMIS-29+2 wird somit nicht als patienten-
relevant angesehen und nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Auswertungen hinsichtlich des koérperlichen und psychischen Summenscores legt der pU nicht vor.
Es werden entsprechend die berichteten Domanenscores zur Nutzenbewertung herangezogen.
Validitat

Die PROMIS-Profile wurden auf Basis umfangreicher ltembanken entwickelt, die aus bestehenden
PRO-Datenséatzen (z. B. WHOQOL) extrahiert, qualitativ geprift und mithilfe eines modifizierten
Delphi-Verfahrens durch ein Expertengremium sowie durch Fokusgruppen fir verschiedene
Erkrankungen inhaltlich abgestimmt wurden [10]. Die ltembanke zeigen moderate bis stark positive
Korrelationen mit etablierten Messinstrumenten, die das gleiche Konstrukt messen [9]. Ausgehend
von den PROMIS-Itembanken wurden Kurzformen fiir 7 zentrale Gesundheitsdomanen entwickelt,
aus denen wiederum PROMIS-Profile gebildet werden konnen [8]. Fir alle Kurzformen (4, 6 und
8 Items) zeigte sich, dass die Korrelationen der Kurzformen mit den Itembénken in
6 der 7 Domanen uber 0,9 lag. Die Korrelationen fir den Bereich der kdrperlichen Funktion
reichen von 0,83 fiir die 4-ltem-Kurzform bis 0,89 fir die 8-ltem-Kurzform.

Das PROMIS-29-Profil wurde in einem vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet
und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als weitestgehend valide eingeschétzt. Das
vorliegende PROMIS-29+2-Profil enthalt im Vergleich zum PROMIS-29-Profil zwei zusatzliche
Items zur kognitiven Funktionsfahigkeit. Die durch 2 Items erhobene Domane ,,Kognitive Funktion®
scheint keiner etablierten PROMIS-Kurzform zu entsprechen. Der pU legt zudem keine geeigneten
Studien hinsichtlich der Validitat des PROMIS-29+2-Profils vor. Entsprechend ist die Validitat fur
die gegeniiber dem PROMIS-29-Profil zusatzlich eingehende Domane , Kognitive Funktion” als
unklar zu bewerten.
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Fir die Nutzenbewertung werden folglich lediglich die validierten Domanen (mit jeweils 4 ltems)
herangezogen, die dem PROMIS-29-Profil entsprechen.

Weiterhin sollte gemaR dem Manual das ,Response Scoring Pattern” fiir die Auswertung des
Fragebogens bevorzugt werden [1]. Dieses berticksichtigt die jeweiligen Item-Level-Parameter flr
jedes Item und jede Antwort, wodurch ein besserer Umgang mit fehlenden Werten gewahrleistet
wird. Im vorliegenden Fall wurde jedoch die manuelle Transformierungsmethode mittels der
Tabellen des Bewertungshandbuchs genutzt. Da das Ausflllen des PROMIS-29+2 in der Studie
Balance Uber ein digitales System erfolgte, welches laut pU sicherstellt, dass bei ausgefiilltem
Fragebogen keine fehlenden Werte auf Level der Einzelitems vorliegen, wird im vorliegenden
Fall davon ausgegangen, dass sich die manuelle Konvertierung der Rohwerte in T-Scores anstelle
der Nutzung des ,Response Pattern Scoring” nicht negativ auswirkte.

PROMIS Short Form — Pain Interference 8a

Der Endpunkt ,,PROMIS Short Form — Pain Interference 8a“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund
einer inhaltlichen Uberschneidung (Hélfte der Fragebogen-ltems) und somit einhergehenden
Doppelerfassung mit dem PROMIS-29+2 ergdnzend bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die selbstberichtete Beeintrachtigung durch Schmerzen sollte in der Studie Balance mittels
PROMIS Short Form — Pain Interference 8a (Version 1.1) erhoben werden.

Dieser erfasst mittels 8 Iltems auf einer 5-stufigen Skala von 1 (,,gar nicht”) bis 5 (,,sehr stark”),
wie stark der Schmerz die Patientinnen und Patienten in den letzten 7 Tagen beeintrachtig hat.
Fir die Berechnung des Gesamtwerts wurden zunachst die Antworten auf die einzelnen Fragen
addiert, um einen Rohwert zu erhalten. Der Rohwert wurde anschlieRend mithilfe des PROMIS-
Bewertungshandbuchs in einen T-Score umgewandelt. Ein T-Score von 50 entspricht dabei dem
Durchschnitt der allgemeinen US-amerikanischen Bevolkerung. Hohere Werte des PROMIS Short
Form — Pain Interference 8a weisen auf eine erhdhte Beeintrachtigung durch Schmerzen hin.

Wenn > 50 % der Items fehlten, wurde der Fragebogen fir die Visite als fehlend betrachtet; wenn
<50 % der Fragen fehlten, wurden Werte fir die fehlenden Items anhand des Durchschnitts der
nicht fehlenden Items imputiert und auf die nachste ganze Zahl gerundet.

Wie praspezifiziert, wurde die Veranderung des PROMIS Short Form — Pain Interference 8a nach
6 bzw. 12 Monaten im Vergleich zu Baseline untersucht. Baseline wurde als die letzte nicht fehlende
Bewertung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments definiert. Fiir die Auswertung zum
jeweiligen Analysezeitpunkt wird ein Mittelwert Gber zwei bzw. drei Erhebungszeitpunkte
gebildet (bspw. Woche 51 und 53 fiir Monat 12).

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Zu beriicksichtigen sind die Unklar-
heiten zur Reihenfolge der PRO-Instrumente und mdglicher Auswirkungen auf die Erhebung
(siehe Abschnitt ,,PGIS” in Kapitel 2.3.2).

Fir die Nutzenbewertung werden die kontinuierlichen Auswertungen zu Monat 12 erganzend
dargestellt. Responderanalysen lagen nicht vor.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

In der Studie Balance wird die schmerzbedingte Beeintrachtigung bereits Giber den PROMIS-29+2
erhoben, wobei die Halfte der ltems (4 von 8) des PROMIS Short Form — Pain Interference 8a
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identisch mit der Doméne ,,Schmerzbeeintrachtigung” des PROMIS-29+2 erfasst werden und somit
eine eindeutige Doppelerfassung darstellen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird ange-
nommen, dass der PROMIS Short Form — Pain Interference 8a im Vergleich zum PROMIS-29+2
nur eingeschrankt zusatzliche Informationen erhebt. Der Endpunkt wird daher nur ergénzend in
der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Validitat

Bei dem PROMIS Short Form — Pain Interference 8a handelt es sich um eine Kurzform des PROMIS —
Pain Interference. Zur Entwicklung der ltembank des PROMIS — Pain Interference wurden zunachst
644 Items anhand einer Literaturrecherche und Riickmeldungen von Personen mit Schmerzen
innerhalb von Fokusgruppen-Interviews (N = 24) und kognitiven Interviews (N = 44) identifiziert.
Diese bildeten den Ausgangspunkt fiir die weitere Entwicklung der Itembank [3]. Aus diesem
Pool wurden nach Befragung von Fachpersonen und Durchfiihrung von Patienteninterviews
56 Items ausgewahlt. Anhand der auch in der Veroffentlichung von Cella et al. (2010) verwendeten
US-amerikanischen Population (Allgemeinbevolkerung; n = 21.133) wurden weitere Untersuchungen
dieser Items durchgefiihrt, wobei 14.848 Personen verwertbare Antworten auf die 56 Items
lieferten [9]. Zudem lieferten ein Convenience Sample aus 532 an Krebs erkrankten Personen
sowie 523 Befragten mit chronischen Schmerzen Ergebnisse, sodass ein finaler tempool mithilfe
eines IRT-Modells (,Item Response Theory“) kalibriert wurde. Eine endgiiltige Itembank mit
41 Items (v1.0) wurde in Bezug auf IRT-Annahmen, Modellanpassung, Reliabilitat und Konstrukt-
validitat analysiert [3]. Die Eindimensionalitdt des PROMIS — Pain Interference wurde u. a. sowohl
durch eine konfirmatorische als auch eine explorative Faktorenanalyse bestatigt. Wie gut die
tatsachlich erhobenen Daten den Vorhersagen des Modells entsprechen, wurde durch eine
»,Goodness of Fit“-Statistik quantifiziert. Kein Item zeigte sich dabei auffallig [3].

Die interne Konsistenz der gesamten Itembank des PROMIS — Pain Interference mit 41 Iltems
zeigt sich mit Cronbach’s a = 0,99 als sehr hoch, was auf eine hohe Reliabilitat, aber gleichzeitig
auch auf Redundanz einzelner Items hindeutet [3]. Die Untersuchung zur konvergenten Validitat
lieferte Ergebnisse in den durch die Autorengruppe erwarteten Richtungen: die starksten
Korrelationen zeigten Messungen schmerzbezogener Domanen der Brief Pain Inventory Interference
Subscale (Spearman’s p = 0,90), der SF-36 Bodily Pain Subscale (Spearman’s p =-0,84) und der
numerischen Bewertung der Schmerzintensitdt von 0 bis 10 (Spearman’s p = 0,48) [3]. Weitere
Untersuchungen der konvergenten Validitat mehrerer Kurzformen des PROMIS — Pain Interference
(4, 6 und 8 Items) anhand bereits existierender Datensatze aus der ersten Entwicklungsphase
(Cella et al. (2010)) zeigen eine gute Korrelation dieser Kurzformen mit der Itembank (> 0,9).
Anhand der graphischen Darstellung scheinen die untersuchten Kurzformen in der Lage zu sein,
zwischen Menschen zu unterscheiden, die ihre Gesundheit und ihre Lebensqualitdt als ,,schlecht”,
,mittelmaRig”, ,gut”, ,sehr gut” und , ausgezeichnet” bewerteten. Hinsichtlich der verwendeten
Version des PROMIS Short Form — Pain Interference 8a fillt jedoch auf, dass die Fragen ,How
much did pain interfere with work around the home?“ und ,,How much did pain interfere with
your household chores?” in Teilen redundant erscheinen. Zudem muss berticksichtigt werden,
dass der PROMIS Short Form — Pain Interference 8a sich speziell auf schmerzbedingte Beeintrachti-
gungen im Alltag fokussiert und somit primar die physischen Aspekte der Lebensqualitat adressiert.
Psychische und soziale Domanen werden nicht umfassend abgedeckt, sodass unklar ist, ob durch
den PROMIS Short Form — Pain Interference 8a das multidimensionale Konstrukt der Lebensqualitat
ausreichend erfasst wird. Infolgedessen ware auch eine Zuordnung zur Endpunktkategorie
,Morbiditat” denkbar. Trotz dieser Unsicherheiten wird der der PROMIS Short Form — Pain
Interference 8a erganzend zum PROMIS-29+2 in der Domaéne ,Schmerzbeeintrachtigung” unter
der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt dargestellt. Die genannten Einschrankungen
sind bei der Interpretation der Ergebnisse jedoch zu beachten.
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Zusammenfassend scheint der PROMIS Short Form — Pain Interference 8a ein validiertes und
reliables Instrument zur Erfassung der selbstberichteten Beeintrachtigung durch Schmerzen zu sein.
Es ist jedoch zu beachten, dass durch die Auswahl der Items aus der ltembank fiir die Kurzform der
Einfluss von Schmerz auf das multidimensionale Konstrukt der Lebensqualitdt moglicherweise
nicht vollumfanglich abgedeckt ist und nicht-schmerzbedingte Auswirkungen auf die gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt unzureichend berticksichtigt sind.

2.3.4 Sicherheit

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

Operationalisierung
Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war in der Studie Balance definiert als jedes unerwiinschte und
unbeabsichtigte Anzeichen (z. B. auch ein abnormaler Laborbefund), Symptom oder jede Krankheit,
die voriibergehend mit der Anwendung des Studienmedikament zusammenhangt, unabhangig
davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit dem Studienmedikament bestand oder nicht.

Die standardisierte Kodierung erfolgte mittels ,Medical Dictionary for Regulatory Activities”
(MedDRA; Version 26.0) nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT). Die Klassifikation
der UE nach Schweregrad (mild, moderat bzw. schwer) erfolgte durch die Beurteilung des
Prufpersonal unter Beruicksichtigung der ,Common Terminology Criteria for Adverse Events”
(CTCAE; Version 5.0).

Ein Ereignis wurde als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) definiert, wenn dieses
zum Tode fuhrte;

unmittelbar lebensbedrohend war;

eine Hospitalisierung oder deren Verlangerung erforderlich machte;

zu einer anhaltenden oder schwerwiegenden Behinderung/Invaliditat fuhrte;

eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich zog;

ein klinisch relevantes Ereignis darstellte (z. B. medizinische Intervention, um eines der zuvor
genannten Ereignisse zu verhindern).

Alle wahrend der Studie auftretenden UE und SUE, die mit einem schwerwiegenden unerwiinschten

kardiovaskularen Ereignis (,Major Adverse Cardiovascular Event” (MACE)) (ibereinstimmen,

wurden zudem von einem verblindeten, unabhangigen Ausschuss gemaR der MACE Adjudication

Charter beurteilt. Dazu gehorten folgende Ereignisse, welche nach Randomisierung auftraten:
e Todliche Ereignisse

Myokardinfarkt

Krankenhausaufenthalt wegen instabiler Angina pectoris

Herzinsuffizienz

Geplante und elektive koronare Revaskularisierungsverfahren

Nicht-koronare Revaskularisierungsverfahren

Schlaganfall

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern
ist unklar. Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Zwar wird die
Erhebung der UE als valide eingeschatzt, jedoch ist nicht auszuschlieSen, dass auch Ereignisse
der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

Dies betrifft ebenfalls den Endpunkt ,,MACE". Dieser wurde in der Studie Balance im Rahmen der
Sicherheit erfasst. Eine Rationale fiir eine Zuordnung zur Endpunktkategorie ,Sicherheit” liegt
jedoch nicht vor. Eine Zuordnung zur Endpunktkategorie ,Morbiditat” ist denkbar, kann jedoch
nicht abschlieRend bewertet werden. Aufgrund der Erhebung des Endpunkts ,,MACE” im Rahmen
der Sicherheitsbewertung, werden die Ergebnisse flr diesen Endpunkt in der vorliegenden Nutzen-
bewertung in der Kategorie ,Sicherheit” berichtet. Dabei werden jedoch keinerlei Inzidenzgrenzen
fur UE angesetzt, sondern alle Ereignisse aufgefiihrt.
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2.3.5 Erhebungszeitpunkte
Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergénzend dargestellten Endpunkte in der Studie Balance
Studienphase | Screening Randomisierte Behandlungsphase EOT! | Nachbeobachtung
Woche )
Endpunkte -4bis-1 [19] 5 | 9 [13]17]21]23 2527|2933 37|41 4549|5153 57 | 61 | 66
Todesfille® kontinuierlich
Niichtern-Triglyzeridwert® X ‘x5)|x|x|x|x‘x‘x‘x‘x|x| |x| ‘x‘ ‘x‘x|x|x|x‘x
Bestatigte akute Pankreatitis kontinuierlich
FCS-SIS (Symptom) taglich
FCS-SIS (Impact) X x® X | X | X[ x| x| x| x| x|x|x]|x]|x]|x X X X X
PROMIS-29+2 X X | x| x X | X X
PROMIS Short Form — Pain Interference 8a 7 X X X | X | X | x| x| x| x|x|x|[x]|x]|x]|Xx X X X X

Unerwiinschte Ereignisse

kontinuierlich

1) Bej vorzeitiger Beendigung der Studie, wurden die Patientinnen und Patienten nachdriicklich angehalten, an den ,Landmark“-Visiten zu Woche 23, 25, 27 sowie Woche 51

und 53 teilzunehmen.

2 Die Baseline-Erhebung konnte bis zu 3 Tage (-3 Tage) vor dem eigentlichen Tag 1 (erste Dosis der Studienmedikation) durchgefihrt werden.
3 Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheit erhoben.

# Primarer Endpunkt wird erginzend dargestellt.

%) Baseline definiert als Mittelwert aus der letzten nicht fehlenden Messung wahrend der Screening-Periode und der Messung vor Verabreichung der ersten Studienmedikation an Tag 1.
®) Baseline definiert als der Durchschnitt wihrend der Screening-Periode bis einschlieRlich Tag 1 der Studienmedikation.

) Endpunkt wird ergénzend dargestellt.

Abkirzungen: EOT: End of Treatment; FCS-SIS: Familial Chylomicronemia Syndrome — Symptom and Impact Scale; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement

Information System.
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2.4 Statistische Methoden

Die im Folgenden aufgefiihrten statistischen Auswertungen basieren auf dem SAP in der Version 4
vom 15.08.2023 und post hoc mit dem Dossier eingereichten Auswertungen.

Die Anderung des SAP auf Version 4 erfolgte nach Ende der Studienbehandlung am 14.07.2023,
jedoch zeitlich vor SchlieBung der Datenbank am 30.08.2023 bzw. 30.11.2023.

Analysepopulationen

Full Analysis Set (FAS) / Sicherheitspopulation: Alle Patientinnen und Patienten, die randomisiert
wurden und jegliche Dosis der Studienmedikation (Olezarsen oder Placebo) erhielten. Die Wirksam-
keitsanalysen basieren auf dem FAS. Das FAS bzw. die Sicherheitspopulation entspricht der
Intention-to-Treat (ITT)-Population.

Datenschnitte

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden 2 Datenschnitte vorgelegt:
e Datenschnitt zum Ende der Behandlungsphase vom 14.07.2023
e Korrigierter Datenschnitt vom 30.11.2023 fiir die AP-Ereignisse

Interimsdatenschnitte sind gemal Studienprotokoll weder geplant gewesen noch wurden diese
berichtet.

Gemal Angaben des pU wurde der Datenschnitt vom 30.11.2023 aufgrund eines Fehlers bei der
Anzahl der gemeldeten bestatigten AP-Ereignisse im Olezarsen-80mg-Arm durchgefihrt. Aufgrund
einer fehlerhaften Datumsangabe wurde ein Ereignis der Screening- und nicht der Behandlungs-
phase zugerechnet; dieser Fehler wurde mit dem Datenschnitt vom 30.11.2023 korrigiert. Nur
die Daten fiir die bestatigten Pankreatitis-Episoden stammen vom Datenschnitt am 30.11.2023.
Anderweitige Anderungen soll es gemiR pU zu diesem Datenschnitt nicht gegeben haben. Die
Sicherheitsdaten seien zudem korrekt und vollstandig gewesen sowie die Studie planmaRig
beendet worden. Gleichzeitig beschreibt der pU jedoch, dass eine Aktualisierung des Studien-
berichts geplant sei, um die nach dem Ende der Behandlungsphase gesammelten Daten der
Nachbeobachtungsphase zu beriicksichtigen. Die Erhebung der Sicherheit sollte fiir Personen,
die nicht in die offene, einarmige Extensionsstudie (ISIS-678354-CS13) Gbergingen, 13 Wochen
Uber das Behandlungsende hinaus erfolgen. Ein weiterer Datenschnitt oder Studienbericht wurde
jedoch nicht vorlegt. Demnach ist unklar, ob die vorgelegten Sicherheitsdaten zum Datenschnitt
vom 14.07.2023 vollsténdig sind. Auf Basis der Angaben zu Beendigung bzw. Abbruch der
Nachbeobachtung (siehe Tabelle 9) wird vorliegend jedoch davon ausgegangen, dass sich zum
Datenschnitt vom 14.07.2023 noch maximal 1 Person pro Behandlungsarm in der Nachbeob-
achtung befand. Darauf basierend ergeben sich keine Auswirkungen fiir die Hohe des Verzerrungs-
potentials der Endpunktkategorien ,Mortalitdt” und ,Sicherheit”.

Zur Nutzenbewertung werden sowohl der Datenschnitt zum Ende der Behandlungsphase vom
14.07.2023 als auch der korrigierte Datenschnitt fiir den Endpunkt ,,Bestatigte akute Pankreatitis”
vom 30.11.2023 herangezogen.

Praspezifizierte und durchgefiihrte Subgruppenanalysen

Es waren ausschliefilich fiir den primaren Endpunkt Subgruppenanalysen (nach z. B. Geschlecht,
Alter, Region, Ethnie etc.) praspezifiziert. Post hoc wurden Subgruppenanalysen fiir alle in Modul 4
dargestellten Endpunkte durchgefiihrt. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs (N <10 in
den jeweiligen Subgruppen der anderen Subgruppenanalysen) sind nur die Subgruppenanalysen
nach Geschlecht bewertungsrelevant.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Interaktionen zwischen einem Endpunkt und dem
Merkmal ,Geschlecht”.
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Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Die praspezifizierten Analysen, welche in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt werden,
wurden weitestgehend wie im SAP geplant durchgefiihrt. Es wurden aufgrund von Konvergenz-
problemen bei den Auswertungen des Endpunkts ,,Niichtern-Triglyzeridwert” geringfiigige Modell-
anpassungen vorgenommen, die vorliegend als grundsatzlich nachvollziehbar bewertet werden.

Weder fiir die Wirksamkeits- noch fiir die Sicherheitsendpunkte wurden Auswertungen anhand
des Relativen Risikos (RR) mit zugehorigem 95%-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert praspezifiziert.
Post hoc wurden fiir die Wirksamkeitsendpunkte RR und p-Werte unter Bericksichtigung der
Strata mit der Mantel-Haenszel-Methode berechnet; fiir Sicherheitsendpunkte wurde der p-Wert
hingegen mit dem exakten Test nach Fisher durchgefiihrt. Insbesondere bei geringen Populations-
groflen bzw. Ereignisraten werden exakte Tests im Allgemeinen bevorzugt, da sie robust sind,
jedoch i. d. R. den Nachteil einer geringeren Power haben. Sind auf Basis des 95%-KI und des
p-Werts unterschiedliche Schlussfolgerungen bezuglich der Signifikanz mdéglich, so sollte die
Signifikanz mithilfe des exakten Tests (CSZ-Methode [4]) fir die Nutzenbewertung bestimmt
werden. Fiir den Endpunkt ,,MACE” liegen keine statistischen Auswertungen und Effektschatzer
vor. Die Darstellung erfolgt deskriptiv.

Fir Modul 4 berichtet der pU fiir das PRO-Instrument ,,FCS-SIS“ Post-hoc-Responderanalysen zur
Verbesserung und Verschlechterung um 15 % der Skalenspannweite. Fiir den Endpunkt ,,Bestétigte
akute Pankreatitis”“ werden Post-hoc-Auswertungen hinsichtlich der Personen mit mindestens
einem AP-Ereignis sowie der Zeit bis zum erstem AP-Ereignis vorgelegt (siehe Kapitel 2.3).

Die Auswertungen erfolgten jeweils anhand des FAS zu Monat 6 bzw. 12.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

In der Auswertung der prozentualen Veranderung des Niichtern-TG-Werts wurden fehlende Werte
unter Verwendung des ,,Jump to Reference”(J2R)-Ansatzes bzw. fiir die Placebo-Gruppe unter der
Annahme ,Missing at Random“(MAR) imputiert. Eine Imputation fehlender bzw. unvollstandiger
Werte in den anderen Endpunkten war nicht vorgesehen.

Sensitivitatsanalysen fur fehlende Werte

Laut SAP war eine Tipping-Point-Analyse anhand des FAS vorgesehen, um die Auswirkungen
fehlender Daten auf das Ergebnis der Analyse zu Monat 12 zu bewerten.

Einschadtzung der statistischen Auswertungen

Fir die Nutzenbewertung erfolgt die Darstellung der Ergebnisse zu Monat 12. Eine Ausnahme stellt
derim Anhang dargestellte Endpunkt ,,PGIC” dar (siehe Anhang fiir die Rationale). Die Auswertung
anhand des FAS, welches der ITT-Population entspricht, wird als sachgerecht bewertet.

Bei FCS handelt es sich um ein heterogenes Erkrankungsbild, welches sich auch in der Studien-
population widerspiegelt. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten weisen mit Baseline-
Werten des Niichtern-TG-Werts von tiber 2.000 mg/dl gemaR EMA ein hohes Risiko fuir AP auf —
unabhangig von der Vorgeschichte zu AP [13]. Etwa 31 % der Studienpopulation weisen zu Baseline
bereits eine chronifizierte Pankreatitis auf. Gleichzeitig berichten jedoch etwa 29 % der Studien-
population keinerlei AP in den vergangenen 10 Jahren und im Median wird in den vergangen
5 Jahren eine AP berichtet. Insgesamt wird von den Patientinnen und Patienten zu Baseline eine
geringe Symptomlast berichtet. Einige Personen berichten zu Baseline keinerlei Symptome im
jeweiligen Endpunkt, sodass nicht fir alle Patientinnen und Patienten eine Verbesserung ein
mogliches Therapieziel darstellt. Daher werden vorliegende Responderanalysen zur Verschlech-
terung bevorzugt dargestellt. Aufgrund der Heterogenitdt der Erkrankung und der Studien-
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population, kann fiir einen nicht unwesentlichen Anteil der Patientinnen und Patienten jedoch auch
eine Verbesserung ein relevantes Therapieziel darstellen. Die Responderanalysen zur Verbesserung
werden demnach ergédnzend dargestellt. Diese sind gegeniiber den Responderanalysen zur
Verschlechterung jedoch als nachrangig zu betrachten, da die dabei berticksichtigte Studien-
population auf Personen eingegrenzt ist, die zu Baseline Symptome bzw. Einschrankungen
aufweisen.

Hinsichtlich des Endpunkts , Bestéatigte akute Pankreatitis“ liegen sowohl post hoc berichtete
Ereigniszeitanalysen mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Hazard Ratio als Effektschatzer
als auch Auswertungen hinsichtlich der Anzahl der Personen mit > 1 AP-Ereignis mit RR als Effekt-
schatzer vor. Da vergleichbare Nachbeobachtungszeiten vorliegen, werden zur vorliegenden
Nutzenbewertung die post hoc berichteten Analysen hinsichtlich der Anzahl der Personen mit
mindestens einem AP-Ereignis und die praspezifizierten Analysen hinsichtlich der mittleren
Ereignisrate herangezogen.

Fur den erganzend dargestellten Endpunkt ,Nichtern-Triglyzeridwert” wird eine J2R-Imputation
angewendet. Die J2R-Imputation stellt vorliegend einen eher konservativeren Ansatz im Umgang
mit fehlenden Werten dar, da die Imputation mit Daten eines durchschnittlichen Profils von
Teilnehmenden der Kontrollgruppe, unter MAR-Annahme, den Behandlungseffekt eher nicht
Uberschatzt. Die Daten-Imputation flir den priméren Endpunkt wird entsprechend als sachgerecht
bewertet.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie Balance

Studie

Patientin/Patient
Behandlungsperson
Berichterstattung
beeinflussende Punkte
auf Studienebene

Hinweise auf
ergebnisgesteuerte

Adédquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Gruppenzuteilung
Sonstige, das
Verzerrungspotential
Verzerrungspotential

— | Verdeckung der

Q
— | Verblindung

Q
— | Verblindung

£ [sequenz
Q

Unklar

c
>
=
)
=
@2

Balance Unklar Nein

Y Die Randomisierung erfolgte tber ein Interactive-Response-Technology-System unter Beriicksichtigung der definierten
Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)“
und ,,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)“.

2 Vorgesehen war eine Randomisierung auf 2 Kohorten A und B (1:1) mit jeweils anschlieBender anteiliger Randomi-
sierung (2:1) auf eine Olezarsen-Dosierung und eine Placebo-Dosierung. Daraus sollten 4 Behandlungsgruppen mit
Olezarsen 50 mg (n =20) bzw. Placebo 0,5 ml (n=10) und Olezarsen 80 mg (n =20) und Placebo 0,8 ml (n = 10)
resultieren. Die Auswertung war jedoch Kohorten-libergreifend gegeniiber dem gepoolten Placebo-Arm (n =20)
praspezifziert. Da die Randomisierung innerhalb der jeweiligen Kohorte im Verhaltnis 2: 1 erfolgte und die Dosierung
im Olezarsen-Arm mit 50 mg nicht der Fachinformation entspricht, wurde der dazugehorige Placebo-Arm 0,5 ml
zusammen mit einer nicht fir die Nutzenbewertung relevanten Studienpopulation randomisiert. Somit wurden
vermutlich etwa 50 % des gepoolten Placebo-Arms nicht direkt mit dem fiir die Nutzenbewertung relevanten Behand-
lungsarm mit Olezarsen 80 mg stratifiziert randomisiert. Dieses gestaffelte Vorgehen bei der Randomisierung kann
in Verbindung mit der geringen Studienpopulation zu beobachtbaren und nicht-beobachtbaren Imbalancen fiihren.
Eine systematische einseitige Imbalance relevanter Prognosefaktoren zugunsten eines Behandlungsarms ist jedoch
in den beobachteten Baseline-Charakteristika nicht erkennbar. Die Auswirkungen des gestaffelten Vorgehens bei der
Randomisierung sind in der Gesamtschau unklar.

3 Es ist unklar inwiefern die Digtvorgaben von < 20 mg Fett pro Tag wihrend des Studienverlaufs eingehalten wurden.
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als unklar eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie Balance

(]
- -_— —
o € w c 3 c
(0 o C [T-8 [
-] S S o ®
Endpunkt & s 8% @ 272 o
P & B Ree Sy )
=1 =] o 2 ~ S 4 c
o o aL o 0335 S
c :0 s c = W £ =
= o© g8 5 5 o€ (7]
2 9 292 2873 N
= E Toa (338 =
Mortalitat
Todesfille? Ja Ja? Nein Ja¥ Unklar
Morbiditat
Niichtern-Triglyzeridwert® Ja Nein® Nein Nein Hoch
Bestatigte akute Pankreatitis Ja Nein® Nein Nein Hoch
PGIS Ja Nein” Nein Ja® Hoch
FCS-SIS (Symptom) Ja Nein® Nein Nein Hoch
Lebensqualitat
FCS-SIS (Impact) Ja Nein® Nein Nein Hoch
PROMIS-29+2 Ja Nein? Nein Nein Hoch
PROMIS Short Fgrm ~Pain Ja Nein'? Nein Nein Hoch
Interference 8a
Sicherheit
Schwere UE (Gesamtrate, SOC/PT) Ja Ja? Nein Ja3®d Unklar
SUE (Gesamtrate, SOC/PT) Ja Ja? Nein Jad) Unklar
Abbruch wegen UE (Gesamtrate) Ja Ja? Nein Ja® Unklar
UE, jeglichen Schweregrads (SOC/PT) Ja Ja? Nein Ja3s) Unklar

Y Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheit erhoben.

2 Die Sicherheitspopulation entspricht der ITT-Population.

3) |m Olezarsen-Arm haben 18 Personen (82 %) die 13-wdchige Nachbeobachtung abgebrochen, im Placebo-Arm waren
es 20 Personen (87 %). Es wird davon ausgegangen, dass zum vorliegenden Datenschnitt die Nachbeobachtung von
maximal 1 Person pro Behandlungsarm noch nicht abgeschlossen ist. Angaben zur Beobachtungsdauer der beiden
Behandlungsarme liegen jedoch nicht vor. Ob und inwiefern systematische Unterschiede zwischen den Nachbeobach-
tungsdauern der Behandlungsarme bestehen, kann daher nicht abschlieRend bewertet werden.

4 Der Endpunkt wird erganzend dargestellt.

3 Fehlende Werte von >20 % im Olezarsen-Arm bzw. > 10 % im Placebo-Arm zu Monat 12 (Woche 51 bzw. 52)
sowie ein Unterschied von 10 Prozentpunkten zwischen den beiden Studienarmen.

®) 3 personen im Olezarsen-Arm (13,6 %) und 1 Person im Placebo-Arm (4,3 %) haben die Behandlung bis Monat 12
abgebrochen, wobei die Person im Placebo-Arm bereits vor Abbruch der Studienmedikation ein AP-Ereignis
aufwies. Wie viele von diesen Personen die Studie bzw. Nachbeobachtung abbrachen, ist nicht bekannt. Es kann
sich bei etwaigen Studienabbriichen um eine informative Zensierung zugunsten von Olezarsen handeln.
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7) Die Ricklaufquoten betragen 72,7 % im Olezarsen-Arm und 82,6 % im Placebo-Arm. Der Unterschied der Non-
Responder zwischen den Behandlungsarmen betragt somit 10 Prozentpunkte.

8 5 personen (26,3 %) im Olezarsen-Arm bzw. 7 Personen (33,3 %) im Placebo-Arm wiesen zu Baseline im PGIS keine
Symptomatik (Wert von 0) auf und konnten sich demnach im Verlauf der Studie nicht verbessern.

% Die Riicklaufquoten betragen 77,3 % im Olezarsen-Arm und 87,0 % im Placebo-Arm. Der Unterschied der Non-
Responder zwischen den Behandlungsarmen betragt somit annahernd 10 Prozentpunkte.

19) pje Ricklaufquoten betragen 77,3 % im Olezarsen-Arm und 91,3 % im Placebo-Arm. Der Unterschied der Non-
Responder zwischen den Behandlungsarmen betragt somit > 10 Prozentpunkte.

1) pie Ricklaufquoten zur Veranderung von Monat 12 gegentiber Baseline liegen bei allen Domanen aufSer ,Schmerz-
beeintrachtigung” bei ca. 70 % im Olezarsen-Arm und bei ca. 80 % im Placebo-Arm. In der Domane ,,Schmerzbeein-
trachtigung” liegen die Ricklaufquoten im Olezarsen-Arm bei ca. 82 % und im Placebo-Arm bei ca. 92 %. Damit
liegt zudem ein Unterschied von knapp bzw. mehr als 10 Prozentpunkten zwischen den beiden Studienarmen vor.

12) pje Ricklaufquoten zur Veranderung von Monat 12 gegeniiber Baseline liegen bei ca. 82 % im Olezarsen-Arm
gegeniiber ca. 96 % im Placebo-Arm. Damit liegt ein Unterschied von > 10 Prozentpunkten zwischen den beiden
Studienarmen vor.

13) pje Analysen (Effektschatzer und p-Werte) fir die UE erfolgten post hoc und unstratifiziert.

Abkirzungen: AP: Akute Pankreatitis; FCS-SIS: Familial Chylomicronemia Syndrome — Symptom and Impact Scale;
ITT: Intention to Treat; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PROMIS: Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; (S)UE: (Schwerwiegendes)
Unerwinschtes Ereignis.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie Balance
Studie Balance Olezarsen Placebo
Allgemeine Angaben N =22 N=23
Randomisiert / FASY / Sicherheitspopulation, n (%) 22 (100) 23 (100)
Abbruch Einnahme der Studienmedikation, n (%) 3(13,6) 1(4,30)
Aufgrund von:
UE 2 (9,10) 0 (0)
Entscheidung Prifpersonal 0(0) 1(4,30)
Freiwilliger Austritt 1 (4,50) 0(0)
Einnahme Studienmedikation beendet, n (%) 19 (86,4) 22 (95,7)
Nachbeobachtung beendet, n (%) 2(9,1) 1(4,3)
Abbruch Nachbeobachtung, n (%) 18 (81,8) 20 (87,0)
Aufgrund von:
Ubergang in die offene Extensionsstudie 16 (72,7) 19 (82,6)
Freiwilliger Studienaustritt 2(9,1) 0(0)
Andere Griinde? 0(0) 1(4,3)
Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max) 52 (4,0; 57,1) 52 (28,4; 52,6)
Mediane Anzahl der verabreichten Dosen (min; max) 13 (1; 13) 13 (6; 13)
Mediane Beobachtungsdauer in Wochen (min; max) k. A. k. A.

1 Entspricht der ITT-Population.

2 Vom Priifpersonal als ,,Proband nicht fiir die Nachbeobachtung verfugbar® definiert.
Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie Balance

Median (min; max)

23,5 (14,9; 46,5)

Studie Balance Olezarsen Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=22 N=23
Alter (Jahre)
MW (SD) 47,7 (13,3) 44 (14,7)
Median (min; max) 47 (25; 78) 46 (21; 69)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
<65 20(90,9) 20 (87,0)
> 65 2(9,1) 3(13,0)
Geschlecht, n (%)
maénnlich 11 (50,0) 11 (47,8)
weiblich 11 (50,0) 12 (52,2)
Gewicht (kg)
MW (SD) 68,5 (16,7) 67,8 (16,1)
Median (min; max) 68,2 (35,8; 112,7) | 64,7 (44,0; 101,9)
BMI (kg/m?)
MW (SD) 25,1 (6,0) 24,2 (4,12)

24,4 (16,9; 31,5)
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Studie Balance Olezarsen Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=22 N=23
Abstammung (genetisch), n (%)

kaukasisch 17 (77,3) 22 (95,7)

asiatisch 3(13,6) 0(0)

Hawaiianer oder andere Bewohner der Pazifikinseln 0(0) 0(0)

andere 2 (9,10) 1 (4,30)
Region, n (%)

Europa (inklusive UK) 14 (63,6) 11 (47,8)

Nordamerika 8(36,4) 12 (52,2)
Land, n (%)

Kanada 1(4,5) 5(21,7)

Frankreich 2(9,1) 1(4,3)

Italien 3(13,6) 3(13,0)

Niederlande 2(9,1) 1(4,3)

Norwegen 1(4,5) 0(0)

Portugal 1(4,5) 1(4,3)

Slowakei 2(9,1) 1(4,3)

Spanien 2(9,1) 3(13)

Schweden 0(0) 1(4,3)

UK und Nordirland 1(4,5) 0(0)

USA 7 (31,8) 7 (30,4)
Pankereatitis in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor
dem Screening¥, n (%)

ja 17 (77,3) 15 (65,2)

nein 5(22,7) 8 (34,8)
Anzahl der Pankreatitis-Episoden? in den letzten 10 Jahren, n (%)

MW (SD) 3,4 (6,01) 6,3 (16,3)

Median (min; max) 1(0; 25) 2 (0; 78)
Anzahl der Pankreatitis-Episoden? in den letzten 5 Jahren, n (%)

MW (SD) 1,5 (3,16) 3,6 (8,24)

Median (min; max) 1(0; 15) 1(0; 38)
Personen mit bekannter chronischer Pankreatitis, n (%) 8(36,4) 6(26,1)
Vorbehandlung mit Volanesorsen®, n (%)

ja 8(36,4) 10 (43,5)

nein 14 (63,6) 13 (56,5)

Krankheitsspezifische Charakteristika zu Baseline®

Niichtern-TG-Wert (mg/dl)
MW (SD)
Median (min; max)

2.613 (1.499)
2.086 (683; 6.898)

2.596 (1.256)
2.493 (334; 5.436)

Niichtern-TG-Wert (mg/dl), n (%)

Median (min; max)

28,4 (9,94; 49,0)

<880% 1 (4,50) 2 (8,70)

> 880 bis < 1.000 0(0) 0(0)

> 1.000 bis < 2.000 9(40,9) 7(30,4)

>2.000 12 (54,5) 14 (60,9)
Niichtern-ApoC3 (mg/dl)

MW (SD) 27,5 (11,6) 27,7 (11,7)

25,6 (9,02; 55,3)
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Studie Balance Olezarsen Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=22 N=23
Nitichtern-Chylomikron-TG-Wert (mg/dl)

Median (min; max) 1.873 (375;9.867) | 1.958 (227; 4.852)
Diabetes-Status, n (%)

Typ 1 oder Typ 2 7 (31,8) 6(26,1)

Nein 15 (68,2) 17 (73,9)
Funktionsverlust-Mutationen®
LPL

homozygot 10 (45,5) 16 (69,6)

hemizygot 1(4,50) 0(0)

compound-heterozygot 5(22,7) 5(21,7)

doppelt-heterozygot 1(4,50) 0(0)
ApoA5

homozygot 1 (4,50) 1 (4,30)

doppelt-heterozygot 1(4,50) 0(0)
GPIHBP1

homozygot 1 (4,50) 1 (4,30)
LMF1

compound-heterozygot 1(4,50) 0(0)
ApoC2

homozygot 2 (9,10) 0(0)

Y stratifikationsfaktor in der Studie Balance.

2 Akute Pankreatitis oder Episode mit starken Bauchschmerzen oder anderen Symptomen, die auf eine Pankreatitis
hindeuten und zu einem Krankenhausaufenthalt gefiihrt haben.

3 Baseline war definiert als Mittelwert aus der letzten nicht fehlenden Messung wahrend der Screening-Periode
und aus der Messung vor Verabreichung der Studienmedikation an Tag 1.

4) Das Einschlusskriterium , Niichtern-TG-Wert > 880 mg/dl“ wurde zum Datum des Screenings angewendet.

%) Die genetische Bestitigung erfolgte entweder durch ein positives Testergebnis des zentralen genetischen Labors oder,
wenn das Testergebnis des zentralen genetischen Labors unbestimmt war, durch die Beurteilung eines Fachexperten.

Abkirzungen: Apo: Apolipoprotein; GPIHBP1: Glycosylphosphatidylinositol-anchored High-Density Lipoprotein-

Binding Protein 1; LMF1: Lipase-Maturation-Faktor 1; LPL: Lipoproteinlipase; MW: Mittelwert; SD: Standard-

abweichung; TG: Triglyzerid.

Protokollverletzungen

Insgesamt traten bei 22 von 45 Personen (48,9 %) schwerwiegende Protokollverletzungen auf,
bei 12 Personen (54,5 %) im Olezarsen-Arm und bei 10 Personen (43,5 %) im Placebo-Arm. Die
haufigsten schwerwiegenden Protokollverletzungen betrafen fehlerhafte bzw. unvollstdndige
Studieneinwilligungen (31,8 % Olezarsen-Arm vs. 17,4 % Placebo-Arm) sowie verpasste Studien-
visiten (18,2 % vs. 17,4 %). Daruber hinaus wurden bei 3 Personen (13,6 %) im Olezarsen-Arm
und 4 Personen (17,4 %) im Placebo-Arm Protokollverletzungen in den Studienprozeduren
berichtet, wobei eine genaue Definition in den Studienunterlagen nicht ersichtlich ist.

Auf Basis der berichteten Protokollverletzungen wird nicht von wesentlichen verzerrenden
Aspekten fir die Bewertung des Zusatznutzens ausgegangen.
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Begleitmedikation

Anhand der in der Studie Balance dokumentierten Begleitmedikation ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens. Die lipidsenkenden Wirkstoffe, die
vor der ersten Dosis der Studienbehandlung eingenommen und wahrend des Studienverlaufs
beibehalten wurden, werden nachfolgend in Tabelle 11 aufgefiihrt.

Tabelle 11: Begleitmedikation; Studie Balance

Studie Balance Olezarsen Placebo
Begleitmedikation I\:,;yf)z I\:,;yf)?,
Statine 5(22,7) 7 (30,4)
Omega-3-Fettsduren 12 (54,5) 7 (30,4)
Fibrate 11 (50,0) 11 (47,8)
Andere lipidsenkende Wirkstoffe®) 3(13,6) 3(13,0)

Y Ezetimib bzw. Evolocumab.

3.2 Mortalitat

Wahrend der Studie Balance aufgetretene Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.
Wahrend der Studie Balance sind keine Todesfalle in den beiden Behandlungsarmen aufgetreten.
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3.3 Morbiditat

Niichtern-Triglyzeridwert (erganzend)

Zu Baseline lagen die TG-Werte im Olezarsen-Arm im Mittel bei 2.613 mg/dl bzw. im Median bei
2.086 mg/dl (min; max: 683; 6.898). Im Placebo-Arm betrug der Baseline-TG-Wert im Mittel
2.596 ml/dl bzw. im Median 2.493 mg/dl (min; max: 334; 5.436). Wahrend die Mittelwerte der
jeweiligen Baseline-TG-Werte zwischen den beiden Behandlungsarmen nur wenig voneinander
abwichen, ist hinsichtlich des Medians ein gréRerer Unterschied zwischen den beiden Behandlungs-
armen ersichtlich. Die Verdnderung der Nichtern-TG-Werte von Baseline zu Monat 12 ist der
nachfolgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 12: Niichtern-Triglyzeridwert, Prozentuale Veréinderung zu Monat 12 (ANCOVA);
Studie Balance, FAS (DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen Placebo
Niichtern-Triglyzeridwert (mg/dl) N=22 N=23
Baseline”, n (%) 22 (100) 23 (100)
MW (SD) 2.613 (1.499) 2.596 (1.256)
Woche 51, n (%) 15 (68,2) 19 (82,6)
MW (SD) 1.498 (1.094) 2.766 (1.614)
Woche 53, n (%) 17 (77,3) 20 (87,0)
MW (SD) 1.437 (867) 2.926 (1.431)
Monat 12%, n (%) 22 (100)3 23 (100)%
MW (SD) 1.590 (914) 2.959 (1.430)
Prozentuale Verdnderung zu Monat 12%°, n (%) 22 (100) 23 (100)
LS Mean [95%-KI] -38,5 [-58,2; -18,8] 20,89 [1,02; 40,8]
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert® -59,4 [-90,7; -28,1]; 0,0002

1 Baseline definiert als Mittelwert aus der letzten nicht fehlenden Messung wihrend der Screening-Periode und
aus der Messung vor Verabreichung der ersten Studienmedikation an Tag 1.

2 Monat 12 definiert als Mittelwert der Wochen 51 und 53.

3 Fehlende Werte wurden imputiert; es ist unklar wie viele Patientinnen und Patienten einen Wert (n) zu Monat 12
(Mittelwert der Wochen 51 und 53) vorwiesen.

# Fehlende Daten nach dem Tag der letzten Dosis fiir Patientinnen und Patienten im Olezarsen-Arm wurden unter
Verwendung des J2R-Ansatzes imputiert. Fehlende Daten vor der letzten Dosis oder fiir Patientinnen und
Patienten in der Placebo-Gruppe wurden unter MAR-Annahme imputiert.

% Prozentuale Veranderung zu Monat 12 mittels ANCOVA mit Behandlungsgruppe und den Stratifikationsfaktoren
,Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)“ und ,Vorbehandlung
mit Volanesorsen (ja vs. nein) ,,als feste Effekte sowie dem logarithmierten TG-Wert zu Baseline als Kovariate.

8 p-Werte und 95%-KI unter Verwendung des robusten Varianzschitzers nach Bell und McCaffrey.

Abkirzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; J2R: Jump to Reference;

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MAR: Missing at Random; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
TG: Triglyzerid.
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Bestdtigte akute Pankreatitis

Bei der Interpretation ist zu berlicksichtigen, dass 3 Personen im Olezarsen-Arm (13,6 %) und
1 Person im Placebo-Arm (4,3 %) die Behandlung bis Monat 12 abbrachen und entsprechend
nicht vollsténdig in die Auswertung eingingen. Die Person im Placebo-Arm wies bereits vor dem
Abbruch der Studienmedikation ein AP-Ereignis auf.

Tabelle 13: Bestiitigte akute Pankreatitis bis Monat 12; Studie Balance; FAS (DS: 30.11.2023")

Studie Balance Olezarsen Placebo Effektschatzer

Bestitigte akute Pankreatitis? N=22 N=23 [95%-KI]; p-Wert

Personen mit mind. einem Ereignis (post hoc), n (%) 1 (4,50) 7 (30,4) RR3): 0,68
[0,49; 0,95]; 0,009

Gesamtzahl an Ereignissen 1 11

Gesamtzahl der Patientenjahre 20,3 22,9

Mittlere Ereignisrate /100 Patientenjahre [95%-KI] | 4,93 [0,61; 40,2] | 36,1 [14,5; 89,9] MRR?: 0,14
[0,01; 1,32]; 0,09

1 Aufgrund eines Fehlers bei der Anzahl der gemeldeten bestétigten AP-Ereignisse im Olezarsen-80mg-Arm, wurde zum
Zeitpunkt des endgiiltigen Datenschnitts am 30.11.2023 eine Korrektur fir dieses eine Ereignis vorgenommen.
Daher stammen die Daten fiir die bestatigten Pankreatitis-Episoden vom Datenschnitt am 30.11.2023.

2 Als ,Bestédtigte akute Pankreatitis” fir die Auswertung galten dokumentierte, wahrscheinliche und mogliche AP
gemal der Einschatzung des , Acute Pancreatitis Adjudication Committee” (siehe Kapitel 2.3.2).

3 RR und p-Wert stratifiziert nach beiden Stratifikationsfaktoren , Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von
10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)” und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)“. Eine exakte
Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

# MRR, 95%-KI sowie p-Wert (Wald-Chi-Quadrat-Test) anhand Negativ-Binomial-Regressionsmodell mit Behandlungs-
gruppe und Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein) als Faktoren und der Anzahl bestatigter AP-Ereignisse
innerhalb 5 Jahre vor Studienaufnahme als Kovariate.

Abkirzungen: AP: Akute Pankreatitis; DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MRR: Mean
Rate Ratio; RR: Relatives Risiko.
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PGIS

Fir den PGIS lag zu Baseline im Olezarsen-Arm ein Median von 1 (min; max: 0; 4) bzw. im
Placebo-Arm von 1 (min; max: 0; 3) vor, wobei die Skalenspannweite von 0 bis 4 reicht und
hohere Werte auf eine schwerere FCS-Symptomatik hindeuten. 5 Personen (26,3 %) im Olezarsen-
bzw. 7 Personen (33,3 %) im Placebo-Arm wiesen zu Baseline im PGIS keine Symptomatik (Wert
von 0) auf und konnten sich demnach im Verlauf der Studie nicht verbessern. Jeweils 14 Personen
beider Arme wiesen mindestens milde Symptome (Wert von 1 bis 4) auf und konnten sich
verbessern. Fiir 3 Personen (13,6 %) im Olezarsen-Arm und 2 Personen (8,7 %) im Placebo-Arm lag
kein Baseline-Wert fiir den PGIS vor. In der Responderanalyse zur Verbesserung nach 12 Monaten
(bzw. zu Woche 53) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen.

Tabelle 14: Anteil der Personen mit einer Verénderung im PGIS zu Monat 12; Studie Balance, FAS
(DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen Placebo
PGISY N =22 N=23
Responderanalyse zu Monat 122

Verschlechterung?

Verfligbare Werte, n (%) k. A. k. A.
Responder, n (%) k. A. k. A.
RR [95%-KI]; p-Wert k. A
Verbesserung® (erginzend)

Verfligbare Werte, n (%) 16 (72,7) 19 (82,6)
Responder, n (%) 3(18,8) 5(26,3)
RR [95%-KI]; p-Wert®) 0,90 [0,64; 1,28]; 0,59

1 Die Skalenspannweite betragt 0 bis 4; hohere Werte zeigen schwerere FCS-Symptome an.

2 Monat 12 ist praspezifziert als Mittelwert der Wochen 51 und 53. Aufgrund der vorliegenden Daten wird davon ausge-
gangen, dass diese Auswertung einer Responderanalyse zu Woche 53 gegeniiber Baseline entspricht (s. Kapitel 2.3.2).

3 Da etwa ein Viertel der Personen im Olezarsen-Arm und ein Drittel der Personen im Placebo-Arm zu Baseline keine
Symptome aufwiesen und sich demnach nicht verbessern konnten, werden die Responderanalysen zur Verschlech-
terung in dieser Studienpopulation gegenliber Auswertungen zur Verbesserung als vorrangig relevant eingeschatzt.

4 Verbesserung definiert als Veranderung im Vergleich zu Baseline < 0.

5 RR und p-Wert (Cochran-Mantel-Haenszel) unter Beriicksichtigung der Stratifikationsfaktoren , Pankreatitis in der
Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)“ und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs.
nein)“. Eine exakte Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

Abkirzungen: DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; PGIS: Patient

Global Impression of Severity; RR: Relatives Risiko.
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FCS-SIS (Symptom)

In Tabelle 15 werden die Responderanalysen in der FCS-SIS (Symptom) zu Monat 12 dargestellt.
Wie in Kapitel 2.4 beschrieben, erfolgt die Darstellung der Responderanalyse zur Verbesserung
erganzend. Fiir die FCS-SIS (Symptom) lag zu Baseline im Olezarsen-Arm ein Median von 0,9 (min;
max: 0; 6) vor und im Placebo-Arm ein Median von 0,5 (min; max: 0; 4), wobei die Skalenspann-
weite von 0 bis 10 reicht und héhere Werte auf eine schwerere FCS-Symptomatik hindeuten.

Tabelle 15: Anteil der Personen mit einer Verdnderung in der FCS-SIS (Symptom) zu Monat 12;
Studie Balance, FAS (DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen Placebo
FCS-SIS (Symptom)Y N=22 N=23
Responderanalyse zu Monat 122

Verschlechterung um mind. 15 % der Skalenspannweite?

Verfligbare Werte, n (%) 17 (77,3) 20 (87,0)
Responder, n (%) 1 (5,90) 1(5,0)
RR [95%-KI]; p-Wert? 1,05 [0,91; 1,20]; 0,60
Verbesserung um mind. 15 % der Skalenspannweite® (erginzend)

Verfligbare Werte, n (%) 17 (77,3) 20(87,0)
Responder, n (%) 0(0) 0(0)

RR [95%-KI]; p-Wert? -

1 Die Skalenspannweite betragt 0 bis 10; hohere Werte zeigen schwerere FCS-Symptome an.

2 Monat 12 definiert als Mittelwert der nicht fehlenden Werte der Wochen 49 bis 53.

3) Verschlechterung definiert als Erhdhung des Symptom-Gesamtwerts um > 15 % der Skalenspannweite zu Monat 12.
Ein entsprechender Punktwert wurde durch den pU nicht genannt.

4RR und p-Wert stratifiziert nach den beiden Stratifikationsfaktoren , Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von
10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)” und ,,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)“. Fehlende Daten
wurden nicht imputiert. Eine exakte Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

% Verbesserung definiert als Verringerung des Symptom-Gesamtwerts um 2 15 % der Skalenspannweite zu Monat 12.
Ein entsprechender Punktwert wurde durch den pU nicht genannt.

Abkirzungen: - : nicht berechenbar; DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; FCS: Familidres Chylomikronamie-

Syndrom; FCS-SIS: Familial Chylomicronemia Syndrome — Symptom and Impact Scale; KI: Konfidenzintervall;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0



Seite 43

Gemeinsamer
Bundesausschuss

3.4 Lebensqualitat
FCS-SIS (Impact)

In Tabelle 16 werden die Responderanalysen in der FCS-SIS (Impact) zu Monat 12 dargestellt.
Wie in Kapitel 2.4 beschrieben, erfolgt die Darstellung der Responderanalyse zur Verbesserung
erganzend. Fur die FCS-SIS (Impact) lag zu Baseline im Olezarsen-Arm ein Median von 2,2 (min;
max: 0; 4) bzw. im Placebo-Arm von 2,0 (min; max: 0; 4) vor, wobei die Skalenspannweite von 0
bis 4 reicht und hohere Werte auf eine starkere Belastung durch FCS hindeuten.

Tabelle 16: Anteil der Personen mit einer Veréinderung in der FCS-SIS (Impact) zu Monat 12;
Studie Balance, FAS (DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen Placebo
FCS-SIS (Impact)? N=22 N=23
Responderanalyse zu Monat 122

Verschlechterung um mind. 15 % der Skalenspannweite?

Verfligbare Werte, n (%) 17 (77,3) 21(91,3)
Responder, n (%) 2(11,8) 4 (19,0)
RR [95%-KI]; p-Wert? 0,89 [0,66; 1,19]; 0,41
Verbesserung um mind. 15 % der Skalenspannweite® (erginzend)

Verfligbare Werte, n (%) 17 (77,3) 21(91,3)
Responder, n (%) 2(11,8) 4 (19,0)
RR [95%-KI]; p-Wert? 1,0[0,73; 1,32]; 0,89

1 Die Skalenspannweite betragt 0 bis 4; hohere Werte zeigen starkere Belastung durch FCS an.

2 Monat 12 definiert als Mittelwert der nicht fehlenden Werte der Wochen 49, 51 und 53.

3 Verschlechterung definiert als Erhthung des Impact-Gesamtwerts um > 15 % der Skalenspannweite zu Monat 12.
Ein entsprechender Punktwert wurde durch den pU nicht genannt.

4RR und p-Wert stratifiziert nach beiden Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von
10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)” und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)“. Fehlende Daten
wurden nicht imputiert. Eine exakte Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

%) Verbesserung definiert als Verringerung des Impact-Gesamtwerts um 2 15 % der Skalenspannweite zu Monat 12.
Ein entsprechender Punktwert wurde durch den pU nicht genannt.

Abkirzungen: DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; FCS: Familidres Chylomikronamie-Syndrom; FCS-SIS: Familial

Chylomicronemia Syndrome — Symptom and Impact Scale; KI: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RR: Relatives Risiko.
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PROMIS-29+2
Tabelle 17: Verinderung des PROMIS-29+2 zu Monat 12 (ANCOVA); Studie Balance, FAS

(DS: 14.07.2023)

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert

Studie Balance Olezarsen Placebo
PROMIS-29+2 N=22 N=23
Korperlicher Summenscore k. A. k. A.
Psychischer Summenscore k. A. k. A.
Koérperliche Funktionen?
Baseline?, n (%) 19 (86,4) 20 (87,0)
MW (SD) 47,8 (9,36) 48,5 (10,4)
Monat 123, n (%) 17 (77,3) 21(91,3)
MW (SD) 49,2 (10,8) 50,6 (9,2)
Verénderung zu Monat 12%, n (%) 15 (68,2) 18 (78,3)
LS Mean (SD) 1,67 (9,30) 0,66 (4,08)

0,25 [-4,07; 4,56]; 0,91

Angste / Sorgen®

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert

Baseline?, n (%) 19 (86,4) 20 (87,0)
MW (SD) 58,3 (11,9) 55,8 (11,6)
Monat 12°, n (%) 17 (77,3) 21(91,3)
MW (SD) 58,6 (13,5) 53,4 (11,1)
Verénderung zu Monat 12%, n (%) 15 (68,2) 18 (78,3)
LS Mean (SD) -1,80(9,83) -0,33 (5,55)

-0,12 [-6,01; 5,78]; 0,97

Depression®

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert

Baseline?, n (%) 19 (86,4) 20 (87,0)
MW (SD) 51,9 (12,1) 51,8 (10,3)
Monat 12°, n (%) 17 (77,3) 21(91,3)
MW (SD) 54,3 (13,4) 48,1 (10,2)
Verénderung zu Monat 12%, n (%) 15 (68,2) 18 (78,3)
LS Mean (SD) 0,30 (9,84) -2,20(7,67)

3,32 [-2,56; 9,19]; 0,26

Miidigkeit®

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert

Baseline?, n (%) 19 (86,4) 20 (87,0)
MW (SD) 51,2 (11,9) 51,7 (12,6)
Monat 12°, n (%) 17 (77,3) 21(91,3)
MW (SD) 52,9 (13,5) 50,4 (12,9)
Verénderung zu Monat 12%, n (%) 15 (68,2) 18 (78,3)
LS Mean (SD) 0,17 (7,86) -0,37 (3,76)

1,14 [-3,23; 5,51]; 0,60
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Studie Balance Olezarsen Placebo
PROMIS-29+2 N =22 N=23
Schmerzbeeintrichtigung®
Baseline?, n (%) 22 (100) 23 (100)
MW (SD) 53,0 (12,6) 52,5(11,8)
Monat 12%, n (%) 18 (81,8) 21(91,3)
MW (SD) 52,2 (11,7) 49,3 (10,4)
Verénderung zu Monat 12%, n (%) 18 (81,8) 21 (91,3)
LS Mean (SD) -2,81(10,5) -2,86 (7,94)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert 0,83 [-4,28; 5,94]; 0,75

Schlafstérungen®

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert

Baseline?, n (%) 19 (86,4) 20 (87,0)
MW (SD) 50,2 (8,25) 49,0 (8,21)
Monat 12%, n (%) 17 (77,3) 21(91,3)
MW (SD) 52,0 (10,5) 50,1 (10,0)
Verénderung zu Monat 12%, n (%) 15 (68,2) 18 (78,3)
LS Mean (SD) -2,86 (8,17) 1,84 (7,13)

-2,79 [-8,77; 3,19]; 0,35

Fahigkeit zur Teilnahme an sozialen Aktivititen?

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert

Baseline?, n (%) 19 (86,4) 20 (87,0)
MW (SD) 50,7 (10,6) 50,8 (12,4)
Monat 127, n (%) 17 (77,3) 21(91,3)
MW (SD) 49,5 (10,7) 54,5 (13,2)
Verénderung zu Monat 12%, n (%) 15 (68,2) 18 (78,3)
LS Mean (SD) 0,71 (7,48) 1,72 (6,20)

-1,88 [-6,66; 2,91]; 0,43

Schmerzintensitat

kA.|

k. A.

Y Anhand t-transformierter Werte mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10; niedrigere
Werte als 50 zeigen eine hohere Einschrankung an.

2) Baseline definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor Verabreichung der ersten Dosis des Studienmedikaments.

3 Monat 12 definiert als Mittelwert der Wochen 51 und 53.

# Veranderung zu Monat 12 mittels ANCOVA mit Behandlungsgruppe und den Stratifikationsfaktoren , Pankreatitis in
der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)” und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen
(ja vs. nein)“ als feste Effekte sowie dem jeweiligen Domanenscore zu Baseline als Kovariate.

% Anhand t-transformierter Werte mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10; héhere
Werte als 50 zeigen eine hohere Einschrankung an.

Abkirzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement

Information System; SD: Standardabweichung.
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PROMIIS Short Form — Pain Interference 8a (erginzend)

Tabelle 18: Verdinderung des PROMIS Short Form — Pain Interference 8a zu Monat 12 (ANCOVA);

Studie Balance, FAS (DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen Placebo
PROMIS Short Form — Pain Interference 8a®) N=22 N=23
Baseline?, n (%) 22 (100) 23 (100)
MW (SD) 53,1 (13,4) 52,7 (12,5)
Monat 123, n (%) 18 (81,8) 22 (95,7)
MW (SD) 53,4 (11,2) 48,6 (10,8)
Verénderung zu Monat 12%, n (%) 18 (81,8) 22 (95,7)
LS Mean (SD) -2,04 (11,5) -3,16 (7,9)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert 2,46 [-2,62;7,53]; 0,34

Y Anhand t-transformierter Werte mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10; héhere
Werte als 50 eine zeigen hohere Einschrankung an.

2 Baseline definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor Verabreichung der ersten Dosis des Studienmedikaments.

3 Monat 12 definiert als Mittelwert der Wochen 51 und 53.

# Veranderung zu Monat 12 mittels ANCOVA mit Behandlungsgruppe und den Stratifikationsfaktoren , Pankreatitis in
der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)” und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen
(ja vs. nein)“ als feste Effekte sowie dem PROMIS — Pain Interference zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Squares; MW: Mittelwert; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System;
SD: Standardabweichung.

3.5 Sicherheit

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Endpunktkategorie ,Sicherheit” der Studie Balance
dargestellt. Die mediane Beobachtungszeit in den Behandlungsarmen betrug jeweils 52 Wochen
(min; max: Olezarsen: 4,0; 57,1 vs. Placebo: 28,4; 52,6). Es ist anzumerken, dass keine Auswer-
tungen unter Nichtberticksichtigung von allen erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen
der Grunderkrankung vorlagen (siehe auch Kapitel 2.3.4). Daher ist nicht auszuschlieBen, dass
weitere Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen. Die in den
nachfolgenden Tabellen dargestellten Effektschatzer (RR inkl. 95%-KI) und p-Werte fiir die UE
erfolgten post hoc und waren nicht stratifiziert.

Tabelle 19: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wéhrend der verblindeten
Behandlungsphase; Studie Balance, Sicherheitspopulation (DS: 14.07.2023)

Balance Olezarsen | Placebo | RR[95%-KI]; p-Wert
Zusammenfassung der UE N =22 N=23

n (%) n (%)
Personen mit mindestens einem ...
UE (ergdnzend dargestellt) 19(86,4)| 22(95,7) -
schwere UE (CTCAE-Grad = 3) 1(4,50) 9(39,1)| 0,12[0,02;0,84]; 0,01
SUE 3(13,6) 9(39,1)| 0,35[0,11;1,12]; 0,09
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte 2(9,10) 0(0)|5,22[0,26; 102,9]; 0,23

1 Berechnung mittels exaktem Test nach Fisher. Die Stratifikationsfaktoren wurden nicht beriicksichtigt.

Abkirzungen: - : nicht berechenbar; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DS: Datenschnitt;
KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 20: UE mit Inzidenz > 10 %; Studie Balance, Sicherheitspopulation (DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen | Placebo | RR[95%-KI]; p-Wert
UE N =22 N =23
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Infektionen und parasitire Erkrankungen 8(36,4)| 13(56,5)| 0,64[0,33;1,24]; 0,24
COVID-19 3(13,6) 8(34,8)| 0,39[0,12;1,29];0,17
Cellulitis 0(0)| 3(13,0)| 0,15[0,01;2,73];0,23
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10(45,5)| 16(69,6)| 0,65[0,38;1,11];0,14
Abdominalschmerzen 4(18,2) 8(34,8)| 0,52[0,18;1,49];0,31
Diarrho 2(9,10) 6(26,1)| 0,35[0,08; 1,55];0,24
Pankreatitis 1(4,50) 4(17,4)| 0,26[0,03;2,16];0,35
Akute Pankreatitis 0(0) 3(13,0)| 0,15[0,01; 2,73]; 0,23
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 8(36,4) 8(34,8)| 1.05[0,48;2,30]; 1,00
an der Injektionsstelle
Fatigue 1 (4,50) 4(17,4)| 0,26[0,03;2,16];0,35
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 7 (31,8) 4(17,4)| 1,83[0,62;5,39];0,31
Knochenerkrankungen
Schmerzen in den Extremitaten 3(13,6) 1(4,30)| 3,14[0,35;27,9];0,35
Erkrankungen des Nervensystems 3 (13,6) 6(26,1)| 0,52[0,15; 1,84]; 0,46
Kopfschmerzen 1 (4,50) 3(13,0)| 0,35[0,04; 3,10]; 0,61
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 5(22,7) 5(21,7)| 1,05[0,35;3,12]; 1,00
und Mediastinums
Verletzungen, Vergiftungen und 2(9,10) 3(13,0)| 0,70[0,13; 3,78]; 1,00
Komplikationen bei Eingriffen
Untersuchungen 5(22,7) 4(17,4)| 1,31[0,40; 4,24];0,72
Reduktion der Thrombozytenzahl 3(13,6) 1(4,30)| 3,14[0,35;27,9];0,35
Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen 3 (13,6) 2(8,70)| 1,57[0,29;8,51]; 0,67
Systems
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(4,50) 5(21,7)| 0,21[0,03; 1.65]; 0,19
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 2(9,10) 5(21,7)| 0,42[0,09; 1,94]; 0,41

1 Berechnung mittels exaktem Test nach Fisher. Die Stratifikationsfaktoren wurden nicht berticksichtigt.
Abkirzungen: DS: Datenschnitt; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; Kl: Konfidenzintervall;

RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)

Tabelle 21: Schwere UE (CTCAE-Grad > 3), die bei > 5 % der Personen in mindestens einem Studien-
arm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie Balance,

Sicherheitspopulation (DS: 14.07.2023)

Gemeinsamer
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Studie Balance Olezarsen | Placebo | RR [95%-Kl]; p-Wert!
Schwere UE N=22 N=23
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(4,50) 7 (30,4) | 0,15 [0,02; 1,12]; 0,047
Akute Pankreatitis 0(0) 3(13,0)| 0,15[0,01; 2,73]; 0,23
Nekrotisierende Pankreatitis 0(0) 2(8,70)| 0,21[0,01; 4,12]; 0,49
Nieren- und Harnwegserkrankungen 0(0) 2(8,70)| 0,21 [0,01; 4,12]; 0,49
Proteinurie 0(0) 2(8,70)| 0,21[0,01; 4,12]; 0,49

1 Berechnung mittels exaktem Test nach Fisher. Die Stratifikationsfaktoren wurden nicht beriicksichtigt.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DS: Datenschnitt; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 22: SUE, die bei > 5 % der Personen in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind,
nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie Balance, Sicherheitspopulation

(DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen | Placebo | RR[95%-KI]; p-Wert
SUE N=22 N=23
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(9,1) 9(39,1)| 0,23[0,06;0,96]; 0,04
Pankreatitis 1(4,50) 4(17,4)| 0,26 [0,03;2,16]; 0,35
Akute Pankreatitis 0(0) 3(13,0)| 0,15[0,01; 2,73]; 0,23
Nekrotisierende Pankreatitis 0(0) 2(8,70)| 0,21[0,01;4,12];0,49
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 2(8,70)| 0,21[0,01;4,12]; 0,49

1 Berechnung mittels exaktem Test nach Fisher. Die Stratifikationsfaktoren wurden nicht beriicksichtigt.

Abkirzungen: DS: Datenschnitt; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; Kl: Konfidenzintervall;
RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Major Adverse Cardiovascular Event

Die Zuordnung des Endpunkts ,MACE” zur Endpunktkategorie ,Sicherheit” ist unklar. Eine
Erfassung von Ereignissen, die mit der Grunderkrankung einhergehen, kann vorliegend nicht
ausgeschlossen werden (siehe auch Kapitel 2.3.4).

In der Studie Balance wurde jeweils ein MACE je Behandlungsarm berichtet. Welches Ereignis
jeweils vorlag, wurde nicht berichtet.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Design und Methodik der Studie
Studiendesign

Bei der pivotalen Studie Balance (ISIS-678354-CS3) handelt es sich um eine randomisierte, doppel-
blinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Olezarsen bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit genetisch
bestatigtem familidarem Chylomikrondamie-Syndrom (FCS).

Das Studiendesign umfasste zunachst eine Screening-Phase (4—8 Wochen), einschlieRlich einer
mindestens 2-wochigen Phase zur Diatstabilisierung fiir Patientinnen und Patienten, die zuvor keine
stabile Diat einhielten (< 20 g Fett pro Tag). AnschlieRend folgte eine stratifizierte Randomisierung
anhand von 2 Faktoren (,,Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem
Screening (ja vs. nein)“ und , Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)“). Die Randomisierung
erfolgte gestaffelt: Vorgesehen war zuerst eine Randomisierung auf 2 Kohorten A und B (1:1)
mit jeweils anschlieBender anteiliger Randomisierung (2 : 1) auf eine Olezarsen-Dosierung und
eine Placebo-Dosierung. Daraus resultierten 4 Behandlungsgruppen: Olezarsen 50 mg und
Placebo 0,5 ml sowie Olezarsen 80 mg und Placebo 0,8 ml. Fiir die Nutzenbewertung ist die
Fachinformation-konforme Olezarsen-Dosierung mit 80 mg relevant. Die Auswertung erfolgte
praspezifiziert gegeniliber den gepoolten Placebo-Armen (0,5 ml + 0,8 ml; siehe Kapitel 4.3).
Nach Randomisierung traten die Patientinnen und Patienten in eine 53-wo6chige doppelblinde
Behandlungsphase ein, gefolgt von einer 13-woéchigen Nachbeobachtung oder alternativdem
Ubergang in die offene, einarmige Extensionsstudie (ISIS-678354-CS13). GemiR Angaben des
pU wurde die Studie Balance planmaRig beendet.

Fir die Nutzenbewertung werden die vergleichenden Ergebnisse der randomisierten Studie Balance
von Olezarsen (80 mg) gegeniber Placebo (gepoolt) mit einer Behandlungsdauer von 53 Wochen
herangezogen. Fiir die Nutzenbewertung wurden 2 Datenschnitte vorgelegt: ein Datenschnitt
vom 14.07.2023 zum Ende der Behandlungsphase fiir alle Wirksamkeitsendpunkte (aulRer
,Bestatigte akute Pankreatitis“) und Sicherheitsendpunkte sowie ein korrigierter Datenschnitt
vom 30.11.2023 fiir den Endpunkt ,Bestatigte akute Pankreatitis” (siehe Kapitel 2.4). Beide
Datenschnitte werden zur Nutzenbewertung herangezogen. Dabei liegen jedoch nicht nachvoll-
ziehbare Angaben des pU zur Vollstandigkeit der Sicherheitsdaten vor. Einerseits wird vom pU
beschrieben, dass die Sicherheitsdaten zum Datenschnitt vom 14.07.2023 korrekt und vollstandig
seien, andererseits sei eine Aktualisierung des Studienberichts geplant, der die nach Ende der
Behandlungsphase gesammelten Daten der Nachbeobachtung beriicksichtigt. Die Erhebung der
Sicherheit sollte flr Personen, die nicht in die offene Extensionsstudie tibergingen, 13 Wochen
Uber das Behandlungsende hinaus erfolgen. Ein weiterer Datenschnitt oder Studienbericht wurde
jedoch nicht vorgelegt. Die letzte Behandlung in der Studie erfolgte am 20.06.2023, etwa 4 Wochen
vor dem Datenschnitt. Demnach ist unklar, ob die vorgelegten Sicherheitsdaten zum Datenschnitt
vom 14.07.2023 vollstdndig sind. Auf Basis der Angaben zu Beendigung bzw. Abbruch der
Nachbeobachtung (siehe Tabelle 9) wird vorliegend jedoch davon ausgegangen, dass sich zum
Datenschnitt vom 14.07.2023 noch maximal 1 Person pro Behandlungsarm in der Nachbeob-
achtung befand. Darauf basierend ergeben sich keine Auswirkungen fiir die Hohe des Verzerrungs-
potentials der Endpunktkategorien ,Mortalitdt” und ,Sicherheit”.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0



Seite 50
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studienpopulation

Die Studie Balance umfasst Patientinnen und Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren mit
genetischem FCS und einer homozygoten, compound-heterozygoten oder doppelt-heterozygoten
Mutation sowie einem Funktionsverlust im Typ-1-verursachenden Gen.

Von den insgesamt 144 gescreenten Patientinnen und Patienten aus 29 Studienzentren wurden
66 Personen in 4 Behandlungsarme eingeschlossen: 2 Olezarsen-Dosierungen und 2 dazugehorige
Placebo-Dosierungen. Diese gingen aus einer gestaffelten Randomisierung hervor (siehe Abschnitt
»Studiendesign®), wobei fur die Placebo-Arme nur gepoolte Angaben vorliegen. Die fir die
Nutzenbewertung relevanten Behandlungsarme sind Olezarsen 80 mg (n = 22) und die beiden
gepoolten Placebo-Arme (n = 23). Da die Randomisierung zuerst in 2 Kohorten und anschlieRend
in 4 Behandlungsarme (jeweils im Verhaltnis 2: 1 (Olezarsen: Placebo)) erfolgte und fiir die finale
Auswertung 3 Behandlungsarme bericksichtigt wurden (Olezarsen 80 mg und die beiden
gepoolten Placebo-Arme), wurden vermutlich etwa 50 % des gepoolten Placebo-Arms nicht
direkt mit dem fir die Nutzenbewertung relevanten Behandlungsarm mit Olezarsen 80 mg
stratifiziert randomisiert. Die Auswirkungen des gestaffelten Vorgehens bei der Randomisierung
sind unklar. In Verbindung mit der geringen Stichprobengrofle kann dies zu beobachtbaren und
nicht beobachtbaren (da nicht erhoben) Imbalancen in den Baseline-Charakteristika gefiihrt
haben. Zwar liegen Imbalancen in manchen Baseline-Charakteristika vor, wie z. B. bei dem
Stratifikationsfaktor ,Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening”
(77,3 % im Olezarsen-Arm vs. 65,2 % im Placebo-Arm), bei der Anzahl der Pankreatitis-Episoden
in den letzten 10 Jahren (im Median 1 vs. 2), bei der Chronifizierung der Pankreatitis (36,4 % vs.
26,1 %), bei den Niichtern-TG-Werten zu Baseline (im Median 2.086 mg/dl vs. 2.493 mg/dl) oder
bei der Abstammung (z. B. kaukasisch: 77,3 % vs. 95,7 %). Da jedoch keine systematische einseitige
Ungleichverteilung relevanter Prognosefaktoren fiir einen Behandlungsarm erkennbar ist und
die beobachteten Unterschiede in Anbetracht der StichprobengrofRe nicht als grof? eingeschatzt
werden, folgt daraus ein unklares Verzerrungspotential auf Studienebene.

Gemal Einschlusskriterien sollte der liberwiegende Anteil an Patientinnen und Patienten eine
Pankreatitis-Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening aufweisen. Gezahlt wurden
dabei dokumentierte Diagnosen akuter Pankreatitiden oder Hospitalisierungen wegen starker
Bauchschmerzen, die mit einer AP (ibereinstimmten und fiir die keine alternative Diagnose gestellt
wurde. Die Rekrutierung von Patientinnen und Patienten ohne vorherige Pankreatitis-Anamnese
war zulassig, aber auf maximal 35 % der geplanten Population begrenzt. Diese Begrenzung lag
bei urspriinglich 20 %, wurde jedoch mit Amendment 6 des Studienprotokolls vom 25.10.2021,
rund 10 Monate nachdem die erste Person die erste Dosis der Studienmedikation erhielt, auf 35 %
erhoht. Insgesamt hatten zu Baseline 17 Personen (77,3 %) im Olezarsen-Arm und 15 Personen
(65,2 %) im Placebo-Arm eine Vorgeschichte bzgl. Pankreatitis-Episoden, die eine Hospitalisierung
innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening erforderlich machten: im Median wurde 1 Pankreatitis-
Episode (min; max: 0; 25) im Olezarsen-Arm berichtet und 2 Pankreatitis-Episoden (min; max: 0; 78)
im Placebo-Arm. Zudem weisen 8 Personen (36,4 %) im Olezarsen-Arm und 6 Personen (26,1 %)
im Placebo-Arm eine bekannte chronische Pankreatitis auf. Patientinnen und Patienten mit
einer aktiven Pankreatitis innerhalb von 4 Wochen vor dem Screening waren von der Studien-
teilnahme ausgeschlossen. ,Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem
Screening (ja vs. nein)” und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen” (jeweils ja vs. nein) sind die
Stratifikationsfaktoren der Studie Balance. Ein weiteres Einschlusskriterium war ein Niichtern-
TG-Wert > 880 mg/dl (10 mmol/l) zum Screening. Die Patientinnen und Patienten beider
Studienarme wiesen zu Baseline stark erhohte TG-Werte von im Median 2.086 mg/dl im
Olezarsen-Arm bzw. 2.493 mg/dl im Placebo-Arm auf. Da bei TG-Werten > 1.000 mg/dl ein
erhohtes Risiko flir AP besteht [20], das bei Werten >2.000 mg/dl weiter zunimmt [6], ist die
betrachtete Population auch unabhangig von der Pankreatitis-Vorgeschichte als Hochrisiko-

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0



Seite 51
Gemeinsamer
Bundesausschuss

population flr eine AP zu betrachten. Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung und der vorlie-
genden Studienpopulation ist dies jedoch nicht gleichbedeutend mit einer hohen Symptomlast.
Insgesamt wird von den Patientinnen und Patienten zu Baseline eine geringe Symptomlast
berichtet, wobei einige Personen zu Baseline keinerlei Symptome im jeweiligen Endpunkt
berichten.

Personen mit klinisch bedeutsamen Auffalligkeiten in der Anamnese oder der kérperlichen
Untersuchung sollten zudem ausgeschlossen werden. Als Beispiele wurden ein friiheres akutes
Koronarsyndrom innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening oder gréf3ere chirurgische Eingriffe
innerhalb von 3 Monaten vor dem Screening genannt. Die Beispiele kdnnen zwar nachvollzogen
werden, jedoch kann aufgrund einer fehlenden Definition von ,Klinische bedeutsame Auffallig-
keiten” nicht abschlieRend eingeschatzt werden, inwiefern die Studienpopulation insgesamt
eingeschrankt wurde.

Studienmedikation

Olezarsen (80 mg bzw. 50 mg) wurde subkutan einmal monatlich von Woche 1 bis Woche 49
verabreicht. Die Placebo-Verabreichung war vergleichbar, nur ohne den aktiven Wirkstoff. Die
Patientinnen und Patienten mussten eine Didt mit < 20 g Fett pro Tag einhalten und durften die
zuvor erhaltene lipidsenkende Therapie wie Statine, Omega-3-Fettsduren (verschreibungspflichtig
und nicht-verschreibungspflichtig), Fibrate oder andere lipidsenkende Medikamente in gleicher
Dossierung fortfiihren (siehe Tabelle 11). Dabei ist auffllig, dass der Anteil der Patientinnen und
Patienten, die Omega-3-Fettsduren begleitend erhielten, im Olezarsen-Arm um etwa 15 % hoher
war als im Placebo-Arm. Laut EMA ist es jedoch unwahrscheinlich, dass die Gabe lipidsenkender
Medikamente einen Einfluss auf die therapeutische Wirkung von Olezarsen bei Patientinnen
und Patienten mit FCS hat [13]. Entsprechend ergeben sich anhand der dokumentierten Begleit-
medikation keine verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens. Mit 3 Personen
(13,6 %) aus dem Olezarsen-Arm und 1 Person (4,3 %) aus dem Placebo-Arm war der Anteil der
Personen mit einem Abbruch der Studienmedikation zwar relativ gering, jedoch betragt der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen annahrend 10 %. Griinde fiir den Abbruch
der Studienmedikation im Olezarsen-Arm waren bei 2 Personen (9,1 %) ein UE sowie ein freiwilliger
Studienaustritt. Der Abbruch der Studienmedikation im Placebo-Arm erfolgte durch Entscheidung
des Priifpersonals, da die Person nicht verfiigbar fir die Nachbeobachtung war. Die mediane
Behandlungsdauer mit je 52 Wochen und die Anzahl verabreichter Injektionen war zwischen den
betrachteten Behandlungsarmen identisch. Die Nachbeobachtungsdauer wurde jedoch nicht
vorgelegt.

4.2 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation
Zulassungsstatus und Anwendungsgebiet

Olezarsen ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gene-
tisch bestatigtem FCS ergédnzend zu einer Didt. Gemal Fachinformation betragt die zugelassene
Dosierung 80 mg, verabreicht als subkutane Injektion einmal monatlich [23]. Die Dosierung von
Olezarsen in Kohorte A (Olezarsen 50 mg) entspricht laut Fachinformation nicht der zugelassenen
Dosierung und wurde daher nicht flr die vorliegende Nutzenbewertung bericksichtigt.

Das Anwendungsgebiet scheint weitestgehend durch die in die Studie Balance eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten abgedeckt. Jedoch ist zu berticksichtigen, dass aufgrund der Ausschluss-
kriterien die eingeschlossenen Personen zu Baseline vermutlich keine aktive Pankreatitis aufwiesen.
Da eine Definition von , Klinisch bedeutsame Auffalligkeiten” (siehe Abschnitt ,,Studienpopulation”
in Kapitel 4.1) fehlt, kann zudem nicht abschlieBend eingeschatzt werden, inwiefern die Studien-
population insgesamt eingeschrankt wurde.
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Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Bei der Studie Balance handelt es sich um eine multizentrische Studie, bei der 63,6 % der Personen
im Olezarsen-Arm und 47,8 % der Personen im Placebo-Arm an Studienzentren in Europa behandelt
wurden, jedoch an keinem Studienzentrum in Deutschland. Weitere eingeschlossene Patientinnen
und Patienten wurden in Nordamerika (Kanada und USA) behandelt, wobei in den USA gleich-
verteilt zwischen den Studienarmen ein knappes Drittel der Studienpopulation eingeschlossen
wurde. Regional sind je nach Versorgungskontext Unterschiede zur Notwendigkeit und Moglichkeit
eines Besuchs in der Notaufnahme bzw. einer Hospitalisierung gegenliber dem deutschen Versor-
gungskontext moglich. Diese werden vorliegend jedoch als nicht schwerwiegend eingeschatzt.

In der Gesamtschau wird flir den GroBteil der Studienpopulation iberwiegend ein vergleichbarer
Versorgungskontext angenommen. Unklar ist jedoch, ob die Gabe von Placebo im Kontrollarm
Ubertragbar auf den deutschen Versorgungskontext ist, da im Anwendungsgebiet das Arzneimittel
Volanesorsen zugelassen ist.

4.3 Zusammenfassende Beurteilung zum Verzerrungspotential und zur
Ergebnissicherheit

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als unklar eingeschatzt. Hauptsachlich basiert
das unklare Verzerrungspotential auf den Unsicherheiten hinsichtlich des gestaffelten Vorgehens
bei der Randomisierung in Verbindung mit einer geringen StichprobengréfRe und einer Poolung
der Placebo-Arme. Zudem sind fehlende Angaben, inwiefern die Didtvorgaben wahrend des
Studienverlaufs in den jeweiligen Behandlungsarmen eingehalten wurden, zu beriicksichtigen.

In Bezug auf die Ergebnissicherheit ist einschrankend die geringe GrofRe der Studienpopulation
(N =22 vs. 23) zu berlicksichtigen. Zudem ist die externe Validitdt der Ergebnisse fiir die Gruppe der
Uber 65-Jahrigen eingeschrankt, da nur eine geringe Anzahl an Personen dieser Alterskohorte
eingeschlossen wurde (n =5). Eine dhnliche Limitation ergibt sich durch den Ausschluss von
Patientinnen und Patienten mit aktiver Pankreatitis innerhalb von 4 Wochen vor dem Screening.
Zuletzt ist die unklare Einschrankung der Studienpopulation durch das nicht eindeutig definierte
Ausschlusskriterium ,Klinisch bedeutsame Auffalligkeiten” zu berlicksichtigen. Trotz der benannten
Limitationen wird vorliegend jedoch nicht von erheblichen Einschrdankungen der externen
Validitat der Ergebnisse durch die genannten Populationseingrenzungen ausgegangen.

4.4 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst. Im Verlauf der 53-wdchigen randomisierten
Behandlungsphase der Studie Balance ist keine Person verstorben. Das Verzerrungspotential wird
aufgrund von fehlenden Informationen zur Nachbeobachtungsdauer in beiden Studienarmen
als unklar eingeschatzt (siehe Tabelle 8).

4.5 Morbiditat

Fiir die Endpunktkategorie ,Morbiditat” legte der pU Daten zu den Endpunkten , Nichtern-
Triglyzeridwert” (primarer Endpunkt), ,,Bestatigte akute Pankreatitis” und ,Krankenhausaufenthalte”
sowie zu den patientenberichteten Endpunkten ,,PGIS“, ,PGIC” und , FCS-SIS (Symptom)“ vor.
Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist Kapitel 2.3 zu entnehmen. Die Ergebnisse der
Endpunkte ,Bestéatigte akute Pankreatitis“ und ,,FCS-SIS (Symptom)“ wurden fir die Nutzen-
bewertung herangezogen. Fir den Endpunkt ,,PGIS“ wurde eine fiir die Nutzenbewertung als
relevanter erachtete Responderanalyse zur Verschlechterung nicht vorleget; der Endpunkt und die
vorliegende Responderanalyse hinsichtlich einer Verbesserung werden daher erganzend darge-
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stellt. Ergebnisse zum PGIC sind dem Anhang zu entnehmen. Der priméare Endpunkt ,,Nichtern-
Triglyzeridwert” wird als nicht unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt. Da es sich jedoch um
einen klinisch relevanten Parameter fiir FCS handelt, welcher der Therapiesteuerung dienen kann,
wird der Endpunkt somit erganzend dargestellt.

Bei hohem Verzerrungspotential liegt flir den ergdanzend dargestellten Endpunkt ,Nichtern-
Triglyzeridwert” ein statistisch signifikanter Unterschied fiir die prozentuale Verdanderung zu
Monat 12 zugunsten von Olezarsen gegeniiber Placebo vor (LS-Mean-Differenz: -59,3 (95%-KI:
[-90,7; -28,1])). Dabei weisen die Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen nach
12-monatiger Behandlung weiterhin stark erhohte mittlere TG-Werte auf (Olezarsen: 1.590 mg/d|;
Placebo: 2.959 mg/dl), die mit einem erhdhten Risiko fiir AP assoziiert sind. Es ist jedoch zu
berilcksichtigen, dass die TG-Werte im Olezarsen-Arm zu Monat 12 unter 2.000 mg/dl liegen,
wahrend sie im Placebo-Arm anndhrend doppelt so hoch sind wie im Olezarsen-Arm. Gemaf}
Berglund et al. steigt das Risiko einer Pankreatitis deutlich an, wenn die TG-Werte Gber 2.000 mg/d|
liegen [6]. Bei der Analyse des primaren Endpunkts ,Nlichtern-Triglyzeridwert” wurden die
fehlenden Werte zu Monat 12 unter Verwendung eines J2R-Ansatzes bzw. unter MAR-Annahme
imputiert. Da mittels der Sensitivitatsanalyse (Tipping-Point-Analyse) die Robustheit des berichteten
Effekts nachgewiesen werden konnte, ist die Ergebnissicherheit trotzt des erhohten Verzerrungs-
potentials nicht eingeschrankt.

Im Endpunkt ,Bestatigte akute Pankreatitis” zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Olezarsen in den post hoc durchgefiihrten Responderanalysen der AP-Inzidenz
(RR: 0,68 (95%-KI: [0,49; 0,95])). In der praspezifizierten Analyse der mittleren Ereignisrate konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden. Das
Verzerrungspotential des Endpunkts wird aufgrund mdéglicher informativer Zensierung als hoch
bewertet, da insgesamt 3 Personen (13,6 %) im Olezarsen-Arm gegeniiber 1 Person (4,30 %) im
Placebo-Arm die Behandlung abbrachen und somit moglicherweise nicht bzw. nicht vollstandig in
die Auswertungen eingingen. Angaben zu Studienabbriichen fehlen.

In der post hoc durchgefiihrten Responderanalyse des Endpunkts ,,FCS-SIS (Symptom)“ zeigte sich
hinsichtlich der Verschlechterung um mindestens 15 % der Skalenspannweite bis Monat 12 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Das Verzerrungspotential
des Endpunkts wird aufgrund differenzieller Ricklaufquoten von annahrend 10 Prozentpunkten
als hoch eingestuft.

4.6 Lebensqualitat

Fur die Endpunktkategorie (gesundheitsbezogene) , Lebensqualitat” wurden Daten fiir die patienten-
berichteten Instrumente ,,FCS-SIS (Impact)”, ,,PROMIS-29+2“ und ,,PROMIS Short Form — Pain
Interference 8a“ vorgelegt. Der ,,FCS-SIS (Impact)” und ,,PROMIS-29+2“ wurden fir die Nutzen-
bewertung herangezogen. Der Endpunkt ,,PROMIS Short Form — Pain Interference 8a“ wurde
aufgrund einer Mehrfacherfassung (Halfte der Fragebogen-ltems) mit dem PROMIS-29+2
ergdnzend dargestellt. Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist in Kapitel 2.3.3 abgebildet.

In der post hoc durchgefiihrten Responderanalyse des Endpunkts ,,FCS-SIS (Impact)” zeigte sich
hinsichtlich der Verschlechterung um mindestens 15 % der Skalenspannweite bis Monat 12 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Das Verzerrungspotential
des Endpunkts wird aufgrund differenzieller Ricklaufquoten von > 10 Prozentpunkten als hoch
eingestuft.

Ebenso konnten beziglich der Verdnderung in den Doméanen des PROMIS-29+2 zu Monat 12
(ANCOVA) keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen aufgezeigt werden.
Auswertungen bzgl. der Verdnderung in der Domane ,,Schmerzintensitat” sowie des korperlichen
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bzw. psychischen Summenscores (kontinuierliche Auswertung bzw. Responderanalysen) lagen mit
den eingereichten Studienunterlagen nicht vor. Das Verzerrungspotential wird als hoch bewertet,
da die Ricklaufquoten zur Veranderung von Monat 12 gegeniiber Baseline bei allen Doménen —
auBer der Domane ,,Schmerzbeeintrachtigung” — bei 68,2 % im Olezarsen-Arm und ca. 80 % im
Placebo-Arm liegen. In der Domane ,,Schmerzbeeintrachtigung” liegen die Ricklaufquoten mit
ca. 82 % im Olezarsen-Arm und ca. 92 % im Placebo-Arm zwar hoher, jedoch besteht auch hier ein
Unterschied von knapp bzw. mehr als 10 Prozentpunkten zwischen den beiden Studienarmen.

4.7 Sicherheit

Die mediane Behandlungsdauer betrug in beiden Behandlungsarmen 52 Wochen (min; max:
Olezarsen: 4,0; 57,1 vs. Placebo: 28,4; 52,6). Angaben zu den Beobachtungsdauern liegen jedoch
nicht vor. Das Verzerrungspotential wird, aufgrund von fehlenden Informationen zur Nachbeob-
achtungsdauer in den beiden Studienarmen, als unklar eingeschétzt (siehe Tabelle 8). Der post hoc
berichtete Effektschatzer (RR) und p-Wert erfolgte zudem unstratifiziert.

In der Studie Balance trat bei 19 Personen (86,4 %) im Olezarsen-Arm und bei 22 (95,7 %) im
Placebo-Arm mindestens ein UE auf. Schwere UE wurden bei 1 Person (4,50 %) im Olezarsen-Arm
und bei 9 Personen (39,1 %) im Placebo-Arm erfasst, wobei es sich um einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Olezarsen handelt (RR: 0,12 (95%-KI: [0,02; 0,84])). SUE traten bei
3 Personen (13,6 %) im Olezarsen-Arm und bei 9 (39,1 %) im Placebo-Arm auf. Wahrend im
Olezarsen-Arm 2 Personen (9,10 %) die Studienmedikation aufgrund von UE abbrachen, betraf
dies im Placebo-Arm keine Person.

Fir jegliche UE zeigten sich auf Ebene von SOC und PT keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen. Die haufigsten UE fanden sich in den SOC ,,Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts” (Olezarsen: 45,5 % vs. Placebo: 69,6 %), ,Infektionen und parasitare Erkrankungen”
(36,4 % vs. 56,5 %) und , Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der Injektionsstelle”
(36,4 % vs. 34,8 %). Das haufigste UE auf PT-Ebene war in beiden Behandlungsarmen ,,Abdominal-
schmerzen“ bei 4 Personen (18,2 %) im Olezarsen-Arm und 8 Personen (34,8 %) im Placebo-Arm.

Bei den schweren UE zeigte sich auf Ebene von SOC und PT ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Olezarsen in der SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (RR: 0,15 (95%-KI:
[0,02; 1,12])), wobei jeweils im Placebo-Arm 3 Personen (13 %) eine ,, Akute Pankreatitis“ und
2 Personen (8,70 %) eine ,,Nekrotisierende Pankreatitis“ aufwiesen. Ahnliches zeigt sich fiir die SUE,
hier zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Olezarsen in der
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (RR: 0,23 (95%-KI: [0,06; 0,96])), wobei jeweils im
Placebo-Arm 4 Personen (17,4 %) eine ,,Pankreatitis”, 3 Personen (13,0 %) eine ,,Akute Pankreatitis”
und 2 Personen (8,70 %) eine ,,Nekrotisierende Pankreatitis“ aufwiesen. Bei den berichteten PT
der schweren UE und SUE ist zu berlicksichtigen, dass diese Ereignisse auch Teil der Grund-
erkrankung sind.

Der Endpunkt ,,MACE” wurde im Rahmen der Studie Balance in der Endpunktkategorie ,,Sicherheit”
erfasst. Eine Rationale fir die Zuordnung liegt jedoch nicht vor. Eine Zuordnung zur Endpunkt-
kategorie ,,Morbiditat” ist denkbar, kann jedoch nicht abschlieBend bewertet werden. Je Behand-
lungsarm wurde 1 Ereignis berichtet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich dabei
um Ereignisse der Grunderkrankung handelt.

Die EMA merkt im ,,European Public Assessment Report” (EPAR) studientbergreifend an, dass
nur sehr wenige Patientinnen und Patienten Giber 65 Jahre an den Studien teilnahmen und dass die
Studiendauer etwas weniger als 1 Jahr betrug. Daher ist die Langzeitsicherheit nicht ausreichend
bekannt. Die wichtigsten Sicherheitsbedenken betrafen laut EPAR die Uberempfindlichkeits-
reaktionen. Insgesamt war die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Olezarsen und Placebo dhnlich,
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es traten jedoch unter Olezarsen haufiger verringerte Thrombozytenwerte, Schmerzen in den Glied-
malflen, abdominale Beschwerden und Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Hepatotoxizitat,
Nierentoxizitdt und Thrombozytopenie gelten gemaR EMA als potentiell wichtige Risiken. [13]

Zusammenfassend zeigten sich bei unklarem Verzerrungspotential in der Studie Balance statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von Olezarsen gegeniiber Placebo sowohl fiir die Gesamt-
raten der schweren UE als auch fiir die SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” bezliglich
schwerer UE und SUE. Es lagen jedoch keine Auswertungen vor, bei denen mogliche erkrankungs-
bezogene Ereignisse bzw. mogliche Ereignisse der Grunderkrankung rausgerechnet bzw. nicht
beriicksichtigt wurden. Bei einigen der berichteten SOC bzw. PT handelt es sich um Ereignisse,
welche der Grunderkrankung zugeschrieben werden kénnen. Die berichteten Effekte in der
Sicherheit zugunsten von Olezarsen scheinen durch Aspekte der Morbiditat getrieben. Die Effekte
werden daher als nicht bewertbar eingestuft.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Olezarsen ist zugelassen fiir erwachsenen Patientinnen und Patienten erganzend zu einer Didt zur
Behandlung des genetisch bestatigten familidren Chylomikrondmie-Syndroms (FCS). Die Nutzen-
bewertung von Olezarsen basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie Balance (ISIS-678354-CS3),
eine multizentrische, doppelblinde, randomisiert kontrollierte Phase-III-Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Olezarsen gegeniiber Placebo bei Patientinnen und Patienten
mit genetisch bestatigtem familidarem Chylomikronamie-Syndrom (FCS) erganzend zu einer Diat
(£20 g Fett pro Tag).

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Berlicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter Olezarsen ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder
unklarem (") oder niedrigem (1) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer
Effekt bei hohem oder unklarem (\{') oder niedrigem ({ {/) Verzerrungspotential bzw. kein
Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, Uber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erlauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 23: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie Balance

Studie Balance Olezarsen Placebo Olezarsen | Effekt
Darstellung der N =22 N=23 vs. Placebo
Ergebnisse
Mortalitat
Todesfille NY Personen mit NY Personen mit Effektschéitzer
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) [95%-Kl];
p-Wert
Gesamtiberleben 22 0(0)| 23 0(0) -l &
Morbiditat
Bestitigte akute Pankreatitis?
Bestdtigte akute N |Personen mit| Gesamt- | N |Personen mit| Gesamt- RR3
Pankreatitis mind. einem | zahl an mind. einem | zahlan [95%-Kl];
bis Monat 12 Ereignis, n (%) | Ereignissen Ereignis, n (%) | Ereignissen p-Wert
224 1 (4,50) 1|23 7 (30,4) 11 0,68
[0,49;0,95];| 1
0,009
N | Gesamtzahl | Mittlere N | Gesamtzahl | Mittlere MRR?)
der Ereignis- der Ereignis- [95%-Kl];
Patienten- | rate /100 Patienten- | rate /100 p-Wert
jahre Patienten- jahre Patienten-
jahre jahre
[95%-KI] [95%-Kl]
22 20,3 4,93 23 22,9 36,1 0,14
[0,61; 40,2] [14,5; 89,9]| [0,01;1,32];| <>
0,09
FCS-SIS N7 Personen mit N7) Personen mit RR [95%-KI];
(Symptom)® Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert?®
Verschlechterung 17 1(5,90)| 20 1(5,0) 1,05
um mind. 15 % der [0,91;1,20];| <>
Skalenspannweite® 0,60
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Studie Balance Olezarsen Placebo Olezarsen | Effekt
Darstellung der N=22 N=23 vs. Placebo
Ergebnisse
Lebensqualitat
FCS-SIS (Impact)® | N7 Personen mit N7 Personen mit RR [95%-KI];
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert?
Verschlechterung 17 2(11,8)| 21 4 (19,0) 0,89
um mind. 15 % der [0,66; 1,19]; o
Skalenspannweite!! 0,41
)
PROMIS-29+212) N13)| Baseline™ | Anderung | N*¥)| Baseline’® | Anderung | LS-Mean-
MW (SD) | Monat 1215 MW (SD) | Monat 12| Differenz
lzu zu Baseline |  [95%-KI];
Baseline LS Mean p-Wert
LS Mean (SD)
(SD)
Korperliche 15| 47,8(9,36)| 1,67(9,30)| 18| 48,5(10,4)| 0,66 (4,08) 0,25
Funktionen® [-4,07; 4,56];| <>
0,91
Angste / Sorgen'” | 15| 58,3(11,9)|-1,80(9,83)| 18| 55,8(11,6)|-0,33 (5,55) 0,12
[-6,01;5,78];| <>
0,97
Depression!”) 15| 51,9(12,1)| 0,30(9,84)| 18| 51,8(10,3)-2,20(7,67) 3,32
[-2,56;9,19];| &
0,26
Miidigkeit”) 15| 51,2(11,9)| 0,17 (7,86)| 18| 51,7(12,6)|-0,37 (3,76) 1,14
[-3,23;5,51];| <
0,60
Schmerz- 18| 53,0(12,6)|-2,81(10,5)| 21| 52,5(11,8)|-2,86 (7,94) 0,83
beeintrachtigung” [-4,28;5,94];| <>
0,75
Schlafstérungen'” | 15| 50,2 (8,25)|-2,86(8,17)| 18| 49,0(8,21)| 1,84 (7,13) 2,79
[-8,77;3,19];| <
0,35
Fihigkeit zur Teil- 15| 50,7(10,6)| 0,71(7,48)| 18| 50,8(12,4)| 1,72 (6,20) -1,88
nahme an sozialen [-6,66; 2,91];| <>
Aktivitdten?6) 0,43
Sicherheit!®
Unerwiinschte NY Personen mit mind. NY Personen mit mind. RR [95%-KI];
Ereignisse einem Ereignis, n (%) einem Ereignis, n (%) p-Wert*?)
Schwere UE 22 1(4,50)| 23 9(39,1) 0,12| 1\ o
(CTCAE-Grad > 3) [0,02;0,84]; | ™
0,01
SUE 22 3(13,6)| 23 9(39,1) 0,35
[0,11;1,12];| ¢
0,09
UE, das zum Abbruch | 22 2(9,10)| 23 0(0) 5,22
der Studien- [0,26;102,9];| <>
medikation fihrte 0,23
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Studie Balance Olezarsen Placebo Olezarsen | Effekt
Darstellung der N=22 N=23 vs. Placebo
Ergebnisse
MACE2Y) 22 1(4,50)| 23 1 (4,35) k.A.| n.b.22
)

Y Die Anzahl entspricht der Sicherheitspopulation.

2 Als ,Bestéatigte akute Pankreatitis” fir die Auswertung galten dokumentierte, wahrscheinliche und mogliche AP
gemal der Einschatzung des ,, Acute Pancreatitis Adjudication Committee” (siehe Kapitel 2.3.2).

3RR und p-Wert stratifiziert nach den Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von
10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)” und , Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)”. Eine exakte
Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

4) 3 personen im Olezarsen-Arm (13,6 %) und 1 Person im Placebo-Arm (4,3 %) brachen die Behandlung bis Monat 12
ab und gingen nicht vollstandig in die Auswertung ein.

%) MRR, 95%-KI sowie p-Wert (Wald-Chi-Quadrat-Test) anhand Negativ-Binomial-Regressionsmodell mit Behandlungs-
gruppe und Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein) als Faktoren und der Anzahl bestatigter AP-Ereignisse
innerhalb 5 Jahre vor Studienaufnahme als Kovariate.

®) Die Skalenspannweite betragt 0 bis 10; hohere Werte zeigen schwerere FCS-Symptome an.

) Riicklaufe zu Monat 12.

8RR und p-Wert stratifiziert nach den Stratifikationsfaktoren , Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von
10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)” und ,,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)“. Fehlende Daten
wurden nicht imputiert. Eine exakte Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

9 Verschlechterung definiert als Erhéhung des Symptom-Gesamtwerts um > 15 % der Skalenspannweite zu Monat 12.

10) pje Skalenspannweite betragt 0 bis 4; hohere Werte zeigen starkere Belastung durch FCS an.

1) Verschlechterung definiert als Erhéhung des Impact-Gesamtwerts um 2 15 % der Skalenspannweite zu Monat 12.

12) Figr den korperlichen und psychischen Summenscore liegen keine Ergebnisse vor.

13) Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, welche bis Monat 12 in die Analyse der Verdnderung eingehen.

14) Baseline definiert als letzte nicht fehlende Messung vor Verabreichung der ersten Dosis des Studienmedikaments.

15 Veranderung zu Monat 12 mittels ANCOVA mit Behandlungsgruppe und den Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis
in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)“ und ,,Vorbehandlung mit Volanesorsen
(ja vs. nein)“ als feste Effekte sowie dem jeweiligen Domanenscore zu Baseline als Kovariate.

16) Anhand t-transformierter Werte mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10; niedrigere
Werte als 50 zeigen eine hohere Einschrankung an.

) Anhand t-transformierter Werte mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10; héhere
Werte als 50 zeigen eine hohere Einschrankung an.

18) Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

19) Berechnung mittels exaktem Test nach Fisher. Die Stratifikationsfaktoren wurden nicht beriicksichtigt.

20) Beij einigen der berichteten SOC bzw. PT handelt es sich um Ereignisse, welche der Grunderkrankung zugeschrieben
werden kdnnen. Die berichteten Effekte in der Sicherheit zugunsten von Olezarsen scheinen durch Aspekte der
Morbiditat getrieben. Der Vorteil wird daher als nicht bewertbar eingestuft.

21 Fir den Endpunkt ,, MACE“ ist die Zuordnung zur Endpunktkategorie ,, Sicherheit unklar. Aufgrund der Erhebung in
der Studie Balance im Rahmen der Sicherheit wird diese fiir die Nutzenbewertung beibehalten (siehe Kapitel 2.3.4).

22) Es wurden keine Effektschitzer (mit dazugehorigem p-Wert) im Dossier vorgelegt. Aufgrund der Anzahl an
Ereignissen wird von keinem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ausgegangen.

Abkirzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; AP: Akute Pankreatitis; CTCAE: Common Terminology Criteria for

Adverse Events; FCS: Familidares Chylomikrondmie-Syndrom; FCS-SIS: Familial Chylomicronemia Syndrome —

Symptom and Impact Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MACE: Major Adverse

Cardiovascular Event; MRR: Mean Rate Ratio; MW: Mittelwert; n. b.: nicht bewertbar; PROMIS: Patient-Reported

Outcomes Measurement Information System; PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung;

SOC: Systemorganklasse; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0



Seite 60

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Referenzen

1.

10.

11.

12.

PROMIS adult profile instruments; scoring manual [online]. Evanston (USA): Northwestern
University Health Measures; 2025. [Zugriff: 16.02.2026].
URL: https://www.healthmeasures.net/images/PROMIS/manuals/Scoring Manual Only/
PROMIS Adult Profile Scoring Manual 15July2025.pdf.

Akcea Therapeutics Ireland. Waylivra 285 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze [online].
11.2022. Frankfurt/Main. [Zugriff: 16.02.2026]. URL: https://www.fachinfo.de/.

Amtmann D, Cook KF, Jensen MP, Chen WH, Choi S, Revicki D, et al. Development of a
PROMIS item bank to measure pain interference.
Pain 2010;150(1):173-182. https://dx.doi.org/10.1016/j.pain.2010.04.025.

Andrés AM, Mato AS. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two
independent proportions. Computational Statistics & Data Analysis 1994;17(5):555-574.
https://dx.doi.org/10.1016/0167-9473(94)90148-1.

Banks PA, Bollen TL, Dervenis C, Gooszen HG, Johnson CD, Sarr MG, et al. Classification
of acute pancreatitis - 2012: revision of the Atlanta classification and definitions by
international consensus.

Gut 2013;62(1):102-111. https://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-302779.

Berglund L, Brunzell JD, Goldberg AC, Goldberg lJ, Sacks F, Murad MH, et al. Evaluation
and treatment of hypertriglyceridemia: an Endocrine Society clinical practice guideline.
J Clin Endocrinol Metab 2012;97(9):2969-2989. https://dx.doi.org/10.1210/jc.2011-3213.

Brown TM, Vera-Llonch M, Kanu C, Sikora Kessler A, Yarlas A, Fehnel SE. Cross-
sectional quantitative evaluation of a novel patient-reported outcome measure in

familial chylomicronemia syndrome.
Patient Relat Outcome Meas 2024;15:45-59. https://dx.doi.org/10.2147/PROM.S441583.

Cella D, Choi SW, Condon DM, Schalet B, Hays RD, Rothrock NE, et al. PROMIS adult
health profiles: efficient short-form measures of seven health domains.
Value Health 2019;22(5):537-544. https://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2019.02.004.

Cella D, Riley W, Stone A, Rothrock N, Reeve B, Yount S, et al. The Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System (PROMIS) developed and tested its first
wave of adult self-reported health outcome item banks: 2005-2008.

J Clin Epidemiol 2010;63(11):1179-1194. https://dx.doi.org/10.1016/].jclinepi.2010.04.011.

Cella D, Yount S, Rothrock N, Gershon R, Cook K, Reeve B, et al. The Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System (PROMIS): progress of an NIH roadmap
cooperative group during its first two years. Med Care 2007;45(5 Suppl 1):53-S11.
https://dx.doi.org/10.1097/01.mlr.0000258615.42478.55.

Davidson D, Slota C, Vera-Llonch M, Brown TM, Hsieh A, Fehnel S. Development of a
novel PRO instrument for use in familial chylomicronemia syndrome.

Journal of Patient-Reported Outcomes 2021;5(1):72. https://dx.doi.org/10.1186/s41687-
021-00347-5.

Davidson M, Stevenson M, Hsieh A, Ahmad Z, Roeters van Lennep J, Crowson C, et al.
The burden of familial chylomicronemia syndrome: results from the global IN-FOCUS study.
J Clin Lipidol 2018;12(4):898-907 €892. https://dx.doi.org/10.1016/].jacl.2018.04.009.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0


https://www.healthmeasures.net/images/PROMIS/manuals/Scoring_Manual_Only/PROMIS_Adult_Profile_Scoring_Manual_15July2025.pdf
https://www.healthmeasures.net/images/PROMIS/manuals/Scoring_Manual_Only/PROMIS_Adult_Profile_Scoring_Manual_15July2025.pdf
https://www.fachinfo.de/
https://dx.doi.org/10.1016/j.pain.2010.04.025
https://dx.doi.org/10.1016/0167-9473(94)90148-1
https://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-302779
https://dx.doi.org/10.1210/jc.2011-3213
https://dx.doi.org/10.2147/PROM.S441583
https://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2019.02.004
https://dx.doi.org/10.1016/j.jclinepi.2010.04.011
https://dx.doi.org/10.1097/01.mlr.0000258615.42478.55
https://dx.doi.org/10.1186/s41687-021-00347-5
https://dx.doi.org/10.1186/s41687-021-00347-5
https://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2018.04.009

Seite 61

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Gemeinsamer
Bundesausschuss

European Medicines Agency (EMA). Tryngolza (olezarsen): European public assessment
report EMEA/H/C/006477/0000 [online]. 24.07.2025. Amsterdam (NED): EMA.

[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/tryngolza-epar-public-assessment-report_en.pdf.

lonis Pharmaceuticals. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study of
AKCEA-APOCIII-L administered subcutaneously to patients with familial chylomicronemia
syndrome (FCS), ISIS-678354-CS3; clinical study report [unver6ffentlicht]. 15.03.2024.

lonis Pharmaceuticals. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study of
AKCEA-APOCIII-L administered subcutaneously to patients with familial chylomicronemia
syndrome (FCS), ISIS-678354-CS3; clinical study report, additional analyses 2025
[unveroffentlicht]. 14.11.2025.

lonis Pharmaceuticals. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study of
AKCEA-APOCIII-L administered subcutaneously to patients with familial chylomicronemia
syndrome (FCS), ISIS-678354-CS3; clinical study report, appendix 1.4: list and description of
investigators and other important participants in the study [unveroffentlicht]. 15.03.2024.

lonis Pharmaceuticals. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study of
AKCEA-APOCIII-L administered subcutaneously to patients with familial chylomicronemia
syndrome (FCS), ISIS-678354-CS3; statistical analysis plan, version 4.0 [unveroffentlicht].
21.05.2020.

lonis Pharmaceuticals. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study of
AKCEA-APOCIII-L administered subcutaneously to patients with familial chylomicronemia
syndrome (FCS); ISIS-678354-CS3; original protocol [unveroffentlicht]. 21.05.2020.

lonis Pharmaceuticals. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study of
AKCEA-APOCIII-L administered subcutaneously to patients with familial chylomicronemia
syndrome (FCS); ISIS-678354-CS3; study protocol, amendment 9 [unverdffentlicht].
02.08.2023.

Kassner U, Dippel M, Steinhagen-Thiessen E. Schwere Hypertriglyzeridamie: Diagnostik
und neue Therapieprinzipien.
Internist (Berl) 2017;58(8):866-876. https://dx.doi.org/10.1007/s00108-017-0234-z.

Moulin P, Dufour R, Averna M, Arca M, Cefalu AB, Noto D, et al. Identification and
diagnosis of patients with familial chylomicronaemia syndrome (FCS): expert panel
recommendations and proposal of an "FCS score". Atherosclerosis 2018;275:265-272.
https://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2018.06.814.

Swedish Orphan Biovitrum. Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V, Modul 4 A:
Olezarsen (Tryngolza), Anwendung bei erwachsenen Patienten ergénzend zu einer Diat
zur Behandlung des genetisch bestatigten familidren Chylomikronamie-Syndroms (FCS);
Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen [unver6ffentlicht]. 28.11.2025.

Swedish Orphan Biovitrum. Tryngolza 80 mg Injektionslésung im Fertigpen [online].
11.2025. Frankfurt/Main. [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://www.fachinfo.de/.

Williams K, Tickler G, Valdivielso P, Alonso J, Vera-Llonch M, Cubells L, et al. Symptoms and
impacts of familial chylomicronemia syndrome: a qualitative study of the patient experience.
Orphanet J Rare Dis 2023;18(1):316. https://dx.doi.org/10.1186/s13023-023-02927-8.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olezarsen Version 1.0


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tryngolza-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tryngolza-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://dx.doi.org/10.1007/s00108-017-0234-z
https://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2018.06.814
https://www.fachinfo.de/
https://dx.doi.org/10.1186/s13023-023-02927-8

Seite 62

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anhang

Krankenhausaufenthalte (Hospitalisierungen aus jeglichen Griinden)

Bei geringen PopulationsgroBen bzw. Ereignisraten sind exakte Tests bevorzugt darzustellen
(siehe Kapitel 2.4). Das nachfolgend in Tabelle 24 dargestellte RR und der p-Wert wurden lediglich
unter Bertlicksichtigung der Strata mit der Mantel-Haenszel-Methode berechnet; ein exakter Test
zur Berechnung des p-Werts wurde nicht angewendet. Demnach sollte vorliegend das 95%-KI
bericksichtigt werden, welches nicht auf ein signifikantes Ergebnis hindeutet.

Tabelle 24: Hospitalisierungen aus jeglichen Griinden bis Monat 12; Studie Balance, FAS
(DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen Placebo Effektschatzer

Hospitalisierungen aus jeglichen Griinden N=22 N=23 [95%-KI]; p-Wert

Personen mit mind. einem Ereignis (post hoc), n (%) 3(13,6) 9(39,1) RRY: 0,66
[0,42; 1,06]; 0,04

Gesamtzahl an Ereignissen 3 17

Gesamtzahl der Patientenjahre 20,3 22,9

Mittlere Ereignisrate / Patientenjahr [95%-KI] 0,10[0,03; 0,39]| 0,56 [0,26; 1,20] MRR?: 0,182
[0,05; 0,72]; 0,02

YRR und p-Wert (Cochran-Mantel-Haenszel) unter Beriicksichtigung der Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis in der
Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)“ und ,,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs.
nein)“. Eine exakte Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

2 MRR, 95%-KI sowie p-Wert (Wald-Chi-Quadrat-Test) mittels Negativ-Binomial-Regressionsmodell mit Behandlungs-
gruppe und den Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis in der Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem
Screening (ja vs. nein)“ und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja vs. nein)“ als Faktoren. Logarithmus der Zeit in
Jahren, die jede Person beobachtet wurde als Offset-Variable.

Abkilrzungen: DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall, MRR: Mean Rate Ratio;
RR: Relatives Risiko.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

PGIC

Fir den PGIS und den PGIC wurden keine Responderanalysen zur Verschlechterung eingereicht.
Da etwa ein Viertel der Personen im Olezarsen-Arm und ein Drittel der Personen im Placebo-
Arm zu Baseline keine Symptome aufwiesen und sich demnach nicht verbessern konnten,
werden die Responderanalysen zur Verschlechterung in dieser Studienpopulation gegeniber
Auswertungen zur Verbesserung als vorrangig relevant eingeschatzt (siehe auch Kapitel 2.4).

Die Ergebnisse fiir die Responderanalyse zur Verbesserung sind fiir den PGIS zu Monat 12 nicht
signifikant (siehe Kapitel 3.3), wahrend sich im PGIC zu Monat 6 ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Olezarsen zeigt, der bei stark variierenden Riicklaufquoten zu Monat 12 von Uber
15 % bestehen bleibt. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist jedoch zu berlicksichtigen, dass
sich gemal PGIS etwas weniger Personen im Placebo-Arm verbessern konnten als im Olezarsen-
Arm und die Effektrichtung im PGIS zu Monat 12 dennoch leicht gegenlaufig zu den Ergebnissen
des PGIC ist. Zudem ist die Mehrfacherfassung mit der FCS-SIS (Symptom) zu beriicksichtigen
(siehe Kapitel 3.3).

Im PGIC liegt jeweils fir die Responderanalyse zu Monat 6 und zu Monat 12 ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Olezarsen gegentiber Placebo vor. Zu Monat 12 liegen im Olezarsen-Arm
jedoch nur noch 16 (72 %) verfiigbare Werte vor, wahrend im Placebo-Arm 21 (91 %) verfiigbare
Werte vorliegen. Damit liegen stark differenzielle Riicklaufquoten zu Monat 12 vor und die
Auswertungen des PGIC zu Monat 12 werden nicht dargestellt.

Tabelle 25: Anteil der Personen mit einer Verbesserung im PGIC zu Monat 6; Studie Balance, FAS
(DS: 14.07.2023)

Studie Balance Olezarsen Placebo
PGICY N=22 N=23
Responderanalyse zu Monat 62

Verbesserung®

Verfligbare Werte, n (%) 19 (86,4) 22 (95,7)
Responder, n (%) 15 (78,9) 9 (40,9)
RR [95%-KI]; p-Wert? 2,89 [1,015; 8,21]; 0,018

Y Die Skalenspannweite betragt 1-5; héhere Werte zeigen einen schlechteren FCS-Gesundheitszustand seit Behand-
lungsbeginn an.

2 Monat 12 definiert als Mittelwert der Wochen 51 und 53.

3 Verbesserung definiert als: viel besser (PGIC-Score < 1,5), etwas besser (PGIC-Score 1,5 bis < 2,5).

4 RR und p-Wert (Cochran-Mantel-Haenszel) unter Beriicksichtigung der Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis in der
Vorgeschichte innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening (ja vs. nein)“ und ,,Vorbehandlung mit Volanesorsen (ja
vs. nein)“. Eine exakte Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

Abkirzungen: DS: Datenschnitt; FAS: Full Analysis Set; FCS: Familiares Chylomikronamie-Syndrom; Kl: Konfidenz-

intervall; PGIC: Patient Global Impression of Change; RR: Relatives Risiko.
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