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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Evolocumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat far
den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 16.09.2015 ein Dossier zur friihen Nutzen-
bewertung vorgelegt. Der pU hat jetzt fur ein Teilanwendungsgebiet — primdre Hyper-
cholesterinamie (heterozygot familidr und nicht familidr) oder gemischte Dyslipiddmie — eine
erneute Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse beantragt. Die
homozygote familidre Hypercholesterindmie ist nicht Gegenstand dieser Bewertung (siehe
Bewertung A15-38 [1]).

Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem IQWiG am
15.03.2018 ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis. Dartiber hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A und Modul 3 B, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A und Modul 4 B (Medizinischer Nutzen und medizinischer
Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A und Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A und Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die
gesetzliche Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [2]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [3]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Evolocumab gemal § 35a
SGB V beauftragt. Der pU hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 16.09.2015
ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Der pU hat jetzt fur ein Teilan-
wendungsgebiet — primére Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht familiar)
oder gemischte Dyslipiddmie — eine erneute Nutzenbewertung wegen neuer wissens-
chaftlicher Erkenntnisse beantragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU.
Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.03.2018 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Evolocumab
zusatzlich zu diatetischer Therapie und ggf. anderen lipidsenkenden Medikamenten im
Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht familidr) oder gemischter
Dyslipidamie.

Evolocumab ist auch fir die Behandlung der homozygoten familidren Hypercholesterindmie
zugelassen. Diese Indikation ist nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie zwischen
verschiedenen Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben sich hieraus
3 Fragestellungen, diese sind in Tabelle 2 dargestelit.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Evolocumab

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Patientinnen und Patienten, bei denen eine maximal tolerierte medikamenttse und
Statintherapie infrage kommt® diatetische Therapie zur Lipidsenkung

2 Patientinnen und Patienten, bei denen eine andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate,
Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz Anionenaustauscher, Cholesterinresorptions-
oder Kontraindikationen nicht infrage kommt | hemmer) als Monotherapie und diatetische

Therapie zur Lipidsenkung

3 Patientinnen und Patienten, bei denen LDL-Apherese (als Ultima Ratio bei therapie-
medikamentdse und diatetische Optionen zur refraktaren Verlaufen)® ggf. mit begleitender
Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind medikamentoser lipidsenkender Therapie

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b: Nach den MaRRgaben der Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Lipidsenker in Anlage 111
der Arzneimittel-Richtlinie. Voraussetzung fir die Anwendung von Evolocumab ist geméR Zulassung
auBerdem das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter einer maximal tolerierbaren Statindosis.

¢: Voraussetzung ist grundsatzlich, dass mit einer Uber 12 Monate dokumentierten maximalen diétetischen
und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin
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Bei Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt (Frage-
stellung 1), ist gem&R Zulassung das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter einer
maximal tolerierbaren Statindosis VVoraussetzung fur die Anwendung von Evolocumab.

Fur Fragestellung 1 nennt der pU eine maximal tolerierte medikamenttse und didtetische
Therapie zur Lipidsenkung als zweckmalRiige Vergleichstherapie. Allerdings grenzt er in den
weiteren Angaben im Dossier die medikamentdse Therapie zur Lipidsenkung auf Ezetimib als
primére Therapieoption ein. Diese Eingrenzung ist inhaltlich nicht sinnvoll und entspricht
nicht der Festlegung des G-BA. Ihr wird daher nicht gefolgt. Fir Fragestellung 3 folgt der pU
bei der Wahl der zweckmalRiigen Vergleichstherapie der Festlegung des G-BA. Fragestellung
2 ist kein Bestandteil des Dossiers des pU. Der pU begriindet dies mit dem Fehlen von Daten,
die in einem Nutzenbewertungsverfahren Berucksichtigung finden wirden.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 1 Jahr herangezogen. Auch fur
Fragestellung 3, flr die der pU eine Mindeststudiendauer von 4 Wochen festlegt, wird vor
dem Hintergrund einer Dauertherapie eine langere Studiendauer als sinnvoll erachtet, um die
langfristigen Effekte von Evolocumab und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz
auf patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu kénnen.

Ergebnisse
Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt

Fur Fragestellung 1 legt der pU 1 doppelblinde, multizentrische RCT (FOURIER) zum
Vergleich von Evolocumab vs. Placebo, jeweils in Kombination mit einer stabilen
lipidsenkenden Hintergrundtherapie, vor.

Diese Studie ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Evolocumab bei
Patientinnen und Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie,
bei denen eine Statintherapie infrage kommt, abzuleiten.

= Zum einen war nicht sichergestellt, dass die Patientinnen und Patienten eine VVortherapie
mit einer maximal tolerierbaren Statindosis erhielten, was VVoraussetzung fir eine
zulassungsgemaélie Anwendung von Evolocumab ist.

= Zum anderen entspricht der Komparator in der Studie nicht der vom G-BA definierten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie einer maximal tolerierten medikamentdsen und
diatetischen Therapie zur Lipidsenkung. Entsprechend der Fragestellung (Patientinnen
und Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statindosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen) bedarf es fiir eine addquate Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie
einer Eskalation der bestehenden lipidsenkenden Therapie. Eine solche Therapieeskalation
war im Vergleichsarm der FOURIER-Studie jedoch nicht gegeben.
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Damit liegen fur Fragestellung 1 keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
von Evolocumab im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Evolocumab gegenulber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von
Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt

Fragestellung 2 ist nicht Bestandteil des Dossiers des pU. Es liegen somit keine Daten fur eine
Nutzenbewertung vor. Daraus ergibt sich fir Fragestellung 2 kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Evolocumab gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatz-
nutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten, bei denen medikamentdse und diétetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind

Fur Fragestellung 3 legt der pU 1 sechswdchige randomisierte, aktiv kontrollierte Studie
(APHERESE) zum Vergleich von Evolocumab vs. LDL-Apherese, jeweils in Kombination
mit einer lipidsenkenden medikamentdsen Hintergrundtherapie, vor. Diese Studie ist aufgrund
der kurzen Dauer der randomisierten Studienphase von nur 6 Wochen nicht geeignet, um
Aussagen zum Zusatznutzen von Evolocumab bei Patientinnen und Patienten mit primarer
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamenttse und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, abzuleiten. Auch fir diese
Patientenpopulation wird vor dem Hintergrund einer Dauertherapie eine l&ngere Studiendauer
als sinnvoll erachtet, um die langfristigen Effekte von Evolocumab und einer Reduktion der
LDL-C-Apherese-Frequenz auf patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu kénnen.

Damit liegen fir Fragestellung 3 keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
von Evolocumab im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Evolocumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Evolocumab im Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen von Evolocumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fiir
keine der 3 Fragestellungen belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatz-
nutzens von Evolocumab.
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Indikation

ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Wabhrscheinlichkeit und

Ausmal des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Statintherapie infrage
kommt®

maximal tolerierte medikamentdse
und diétetische Therapie zur
Lipidsenkung

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Statintherapie aufgrund
von Statinintoleranz oder
Kontraindikationen nicht infrage
kommt

andere (als Statine) Lipidsenker
(Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie und diatetische
Therapie zur Lipidsenkung

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, bei
denen medikamentdse und
diatetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschdpft worden
sind

LDL-Apherese (als Ultima Ratio bei
therapierefraktaren Verlaufen)®

ggf. mit begleitender medikamentdser
lipidsenkender Therapie

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Nach den MaRRgaben der Verordnungseinschrdnkung verschreibungspflichtiger Lipidsenker in Anlage 111
der Arzneimittel-Richtlinie. Voraussetzung fir die Anwendung von Evolocumab ist geméR Zulassung

auBerdem das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter einer maximal tolerierbaren Statindosis.
¢: Voraussetzung ist grundsatzlich, dass mit einer Gber 12 Monate dokumentierten maximalen diatetischen
und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LDL: Low Density Lipoprotein

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Evolocumab
zusétzlich zu diatetischer Therapie und ggf. anderen lipidsenkenden Medikamenten im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht familidar) oder gemischter
Dyslipidamie.

Evolocumab ist auch fir die Behandlung der homozygoten familidren Hypercholesterindmie
zugelassen. Diese Indikation ist nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie zwischen
verschiedenen Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben sich hieraus
3 Fragestellungen, diese sind in Tabelle 4 dargestelit.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Evolocumab

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Patientinnen und Patienten, bei denen eine maximal tolerierte medikamentdse und
Statintherapie infrage kommt® diatetische Therapie zur Lipidsenkung

2 Patientinnen und Patienten, bei denen eine andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate,

Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz Anionenaustauscher, Cholesterinresorptions-
oder Kontraindikationen nicht infrage kommt | hemmer) als Monotherapie und diatetische
Therapie zur Lipidsenkung

3 Patientinnen und Patienten, bei denen LDL-Apherese (als Ultima Ratio bei therapie-
medikamentdse und diatetische Optionen zur refraktéren Verlaufen)® ggf. mit begleitender
Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind medikamentoser lipidsenkender Therapie

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Nach den MaRRgaben der Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Lipidsenker in Anlage 111
der Arzneimittel-Richtlinie [4]. Voraussetzung fur die Anwendung von Evolocumab ist gemaR Zulassung
auBerdem das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter einer maximal tolerierbaren Statindosis [5].

¢: Voraussetzung ist grundsatzlich, dass mit einer Gber 12 Monate dokumentierten maximalen diatetischen
und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann [6].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin

Bei Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt (Frage-
stellung 1), ist geméR Zulassung das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter einer
maximal tolerierbaren Statindosis VVoraussetzung fiir die Anwendung von Evolocumab [5].

Fir Fragestellungl nennt der pU zwar eine maximal tolerierte medikamentfse und
diatetische Therapie zur Lipidsenkung als zweckmaRige Vergleichstherapie. Allerdings grenzt
er in den weiteren Angaben im Dossier die medikamentése Therapie zur Lipidsenkung auf
Ezetimib als primdre Therapieoption ein. Diese Eingrenzung ist inhaltlich nicht sinnvoll und
entspricht nicht der Festlegung des G-BA. Ihr wird daher nicht gefolgt. Fir Fragestellung 3
folgt der pU bei der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie der Festlegung des G-BA.
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Fragestellung 2 ist kein Bestandteil des Dossiers des pU. Der pU begrindet dies mit dem
Fehlen von Daten, die in einem Nutzenbewertungsverfahren Berlicksichtigung finden wirden.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 1 Jahr herangezogen. Auch fiir
Fragestellung 3, flr die der pU eine Mindeststudiendauer von 4 Wochen festlegt, wird vor
dem Hintergrund einer Dauertherapie eine langere Studiendauer als sinnvoll erachtet, um die
langfristigen Effekte von Evolocumab und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz
auf patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu kdnnen.
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2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage
kommt

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Evolocumab (Stand zum 01.03.2018)
= bibliografische Recherche zu Evolocumab (letzte Suche am 01.03.2018)

= Suche in Studienregistern zu Evolocumab (letzte Suche am 01.03.2018)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Evolocumab (letzte Suche am 21.03.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

Studienpool des pU

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung fur Fragestellung 1 identifizierte
der pU 1 randomisierte, kontrollierte Studie (FOURIER [7-10]). Die Studie FOURIER ist
nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Evolocumab bei Patientinnen und
Patienten mit primdrer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen eine
Statintherapie infrage kommt, gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.
Dafur sind insbesondere folgende Griinde ausschlaggebend:

= falsche Population (es war nicht sichergestellt, dass die Patientinnen und Patienten eine
Vortherapie mit einer maximal tolerierbaren Statindosis erhielten) und

= falsche Vergleichstherapie (der Komparator entspricht nicht der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie).

Dies wird nachfolgend im Detail begriindet.

Beschreibung der Studie FOURIER

Die Studie FOURIER ist eine doppelblinde, multizentrische RCT. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit klinisch manifestierter kardiovaskularer Vor-
erkrankung und mindestens 1 weiteren sehr hohen oder mindestens 2 weiteren sonstigen
Risikofaktoren.

Nach einem initialen Screening erfolgte eine Prabehandlungsphase von maximal 15 Wochen,
in der alle Patientinnen und Patienten auf eine entsprechend der Leitlinien der lokalen
Fachgesellschaften patientenindividuell optimierte lipidsenkende Therapie eingestellt werden
sollten. Bei einer ber 4 Wochen stabilen lipidsenkenden Therapie und LDL-Choles-
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terin(LDL-C)-Werten >70 mg/dl oder Nicht-High-Density-Lipoprotein-Cholesterin(Nicht-
HDL-C)-Werten > 100 mg/dl, wurden die Patientinnen und Patienten auf die Behandlungs-
arme randomisiert. Insgesamt wurden 27 654 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
auf eine Behandlung mit Evolocumab oder Placebo randomisiert, jeweils in Kombination mit
der stabilen lipidsenkenden Hintergrundtherapie.

Primarer Endpunkt der Studie war ein kombinierter Endpunkt, definiert als die Zeit bis zum
1. Auftreten 1 der folgenden 5 Ereignisse: kardiovaskuldrer Tod (einschlieBlich todlicher
Myokardinfarkt und todlicher Schlaganfall), nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht tédlicher
Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris oder koronare Revaskula-
risation. Sekundérer ,,Schlisselendpunkt” war ebenfalls ein kombinierter Endpunkt, definiert
als Zeit bis zum 1. Auftreten 1 der folgenden 3 Ereignisse: kardiovaskularer Tod (ein-
schlielich todlicher Myokardinfarkt und todlicher Schlaganfall), nicht todlicher Myokard-
infarkt oder nicht toédlicher Schlaganfall. Neben kardiovaskuldren Ereignissen wurden
auflerdem Veranderungen der Lipidwerte und Nebenwirkungen erhoben. Die Charakteristika
der Studie sind in Anhang A.1 dargestellt.

Falsche Population (Vortherapie mit maximal tolerierbarer Statindosis nicht
sichergestellt)

Voraussetzung fir die Anwendung von Evolocumab bei Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Statintherapie infrage kommt, ist gemal} Zulassung das Nichterreichen der LDL-
C-Zielwerte unter einer maximal tolerierbaren Statindosis [5].

In der Studie FOURIER sollte die lipidsenkende Therapie wahrend der Screeningphase (also
vor Randomisierung) durch den Arzt individuell optimiert werden. Voraussetzung flr den
Einschluss in die randomisierte Phase der Studie FOURIER war eine tagliche Statindosis von
20 mg Atorvastatin oder Aquivalent!, empfohlen wurde eine tagliche Statindosis von
mindestens 40 mg Atorvastatin oder Aquivalent!. Fir Patientinnen und Patienten, die die
empfohlene Dosis von mindestens 40 mg Atorvastatin nicht erhielten, musste der Arzt dies
begriinden (allerdings nur, wenn der LDL-C Spiegel > 100 mg/dl lag [siehe auch Anhang A.1,
Tabelle 10]). Eine moégliche Begriindung war laut Erfassungsbogen (Case Report Form) zum
Beispiel die Erreichung des individuellen Lipidzielwerts der Patientin oder des Patienten.

Aus diesen Einschlusskriterien ergeben sich mit Hinblick auf die oben genannten
Anwendungsvoraussetzungen von Evolocumab die im Folgenden beschriebenen 2 Probleme:

1) Die in der Studie empfohlene Statindosis von taglich mindestens 40 mg Atorvastatin oder
Aquivalent kann nicht per se als maximal tolerierbare Dosierung angesehen werden, da
die zugelassene tagliche Maximaldosis laut Fachinformation ohne Einschréankungen fir
Atorvastatin 80 mg und fiir Rosuvastatin 20 mg betragt [11,12]. Dies entspricht jeweils

1 20 mg Atorvastatin Aquivaleqt entsprechen 40 mg Simvastatin, 5 mg Rosuvastatin oder 4 mg Pitavastatin;
mindestens 40 mg Atorvastatin Aquivalent entsprechen 80 mg Simvastatin oder mindestens 10 mg Rosuvastatin
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dem Doppelten der in der Studie empfohlenen Dosis. Den Studienunterlagen ist zu
entnehmen, dass lediglich ein Anteil von 29 % aller eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten die maximale Statindosis von 80 mg Atorvastatin oder Aquivalent erhielt und
damit nachweislich der Fragestellung entspricht (siehe auch Anhang A.1, Tabelle 12).
Weitere 5 % erhielten Statine in Kombination mit Ezetimib, Informationen zur Hohe der
Statindosis liegen nicht vor. Selbst unter der Annahme, dass diese Patientinnen und
Patienten entsprechend der Anwendungsvoraussetzung von Ezetimib bereits eine maximal
tolerierte Statindosis erhielten, entsprache insgesamt nur gut ein Drittel (34 %) der
Studienpopulation der Fragestellung. Die weitaus Uberwiegende Mehrheit der
Patientinnen und Patienten hat nicht die maximale Statindosis erhalten (ca. 39 % eine
Statindosis von 40 mg Atorvastatin oder Aquivalent, ca. 26 % eine Statindosis von 20 mg
Atorvastatin oder Aquivalent). Eine Begriindung fiir die nicht maximale Dosierung war
im Rahmen der Studie nur bei einer Gabe von 20 mg Atorvastatin oder Aquivalent
gefordert, diese wird durch den pU nicht vorgelegt. Fir die Patientinnen und Patienten mit
20 bzw. 40 mg Atorvastatin oder Aquivalent kann daher nicht davon ausgegangen
werden, dass sie eine maximal tolerierbare Statindosis erhielten.

2) Alle Patientinnen und Patienten, fur die der Arzt eine niedrige Statindosis mit dem
Erreichen der individuellen Lipidzielwerte begriindet, sind nicht fiir eine Behandlung mit
Evolocumab zugelassen und entsprechen damit in jedem Fall nicht der Fragestellung.
Daten zum Anteil dieser Patientinnen und Patienten in der Studie legt der pU nicht vor.

Insgesamt entspricht nur weniger als 1 Drittel der in die FOURIER-Studie eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nachweislich der vorliegenden Fragestellung. Fur einen Grofteil
der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der FOURIER-Studie ist nicht nach-
gewiesen, dass sie eine maximal tolerierbare Statindosis erhielten. Im Gegenteil war im
Design der FOURIER-Studie explizit vorgesehen, dass eine submaximale Statindosis bei
Erreichen individueller Therapieziele ausreichend sein konnte. Subgruppenanalysen fur
Patientinnen und Patienten, bei denen nachweislich eine maximal tolerierte lipidsenkende
Therapie bestand, legt der pU nicht vor.

Falsche Vergleichstherapie (Festlegung des G-BA nicht umgesetzt)

Der G-BA hat fir Fragestellung 1 eine maximal tolerierte medikamenttse und diétetische
Therapie zur Lipidsenkung als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Entsprechend der
Fragestellung (Patientinnen und Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statindosis die
LDL-C-Ziele nicht erreichen) bedarf es fir eine adaquate Umsetzung der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie einer Eskalation der zuvor bestehenden lipidsenkenden Therapie. Eine
solche Therapieeskalation war im Vergleichsarm der FOURIER-Studie jedoch nicht gegeben.

In der FOURIER-Studie sollte die lipidsenkende Therapie vor Randomisierung patienten-
individuell optimiert werden. Nach der Randomisierung erhielten die Patienten zusatzlich zu
dieser stabilen Hintergrundtherapie entweder Evolocumab oder Placebo. Wie im vorherigen
Abschnitt beschrieben, nahmen zum Zeitpunkt der Randomisierung jedoch nur etwa 29 % der
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Patientinnen und Patienten die maximale Statindosis ein und fir die restliche Studien-
population war nicht sichergestellt, dass es sich jeweils um die maximal tolerierte Statindosis
handelte. Weitere lipidsenkende Therapien neben Statinen erhielten zum Zeitpunkt der
Randomisierung nur wenige Patientinnen und Patienten: lediglich 5 % erhielten eine
Kombinationstherapie aus einem Statin und Ezetimib, knapp 3 % Fibrate, 0,5 % Nikotin-
séurederivate und 0,1 % Anionenaustauscher (siehe Anhang A.1 Tabelle 12).

Die lipidsenkende Hintergrundtherapie sollte wahrend der gesamten Studie in beiden
Therapiearmen unverandert bleiben und durfte nur in Ausnahmeféllen und nach Riicksprache
mit dem pU angepasst werden. Dass im Placeboarm somit keine Therapieeskalation méglich
war, spiegelt sich auch in den Studienergebnissen wider: Wé&hrend des Studienverlaufs wurde
die lipidsenkende Therapie nur bei einem Bruchteil der Patientinnen und Patienten weiter
eskaliert. Laut Studienunterlagen kam es lediglich bei 1,0 % der Patientinnen und Patienten
im Placeboarm zu einer Hochtitration der Statindosis. Andere Statine als Atorvastatin,
Simvastatin, Rosuvastatin oder Pitavastatin waren nicht erlaubt. Eine Therapie mit Ezetimib
begann nur 1,1 % der Patientinnen und Patienten im Placeboarm [13]. Die in Abbildung 1
dargestellten Studienergebnisse zum Verlauf der LDL-C-Werte nach Randomisierung
bestatigen ebenfalls, dass im Placeboarm wéhrend des Studienverlaufs keine weiteren
medikamentdsen MaRnahmen zur Lipidsenkung ergriffen wurden.
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[—e— 1:EvoMab (N=13784) — —+— - 2: Placebo (N=13780) ]

Abbildung 1: Mittlere Veranderung des LDL-C-Werts in mg/dl in Abh&ngigkeit von der
Studienvisite und der Behandlung in der Studie FOURIER

Letztlich erfolgte in der Studie daher ein Vergleich von Evolocumab versus Placebo. Fir
einen adaquaten Vergleich mit einer maximal tolerierbaren medikamentdsen und diétetischen
Therapie ware es erforderlich gewesen, in der Placebogruppe die lipidsenkende Hintergrund-
therapie patientenindividuell weiter zu optimieren, beispielsweise durch eine Dosisanpassung,
die zusatzliche Gabe eines anderen Lipidsenkers oder auch den Wechsel auf eine andere
lipidsenkende Therapie.
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Insgesamt entspricht die Behandlung im Kontrollarm der FOURIER-Studie damit nicht der
vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie einer maximal tolerierten
medikamentésen und didtetischen Therapie zur Lipidsenkung. Somit wére die Studie selbst
dann nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens von Evolocumab gegeniber der
zweckméRigen Vergleichstherapie geeignet, wenn sich eine Teilpopulation abgrenzen liele,
die zuvor eine maximal tolerierbare Statintherapie erhalten hatte (siehe oben).

Das Vorgehen des pU, die Studie FOURIER als relevant fur die Fragestellung 1
heranzuziehen, widerspricht dessen ungeachtet seinem eigenen Vorgehen im Dossier zur
Erstbewertung von Evolocumab [14]. Der Vergleich von Evolocumab mit Placebo als Add-on
zu einer stabilen lipidsenkenden Hintergrundtherapie in der FOURIER-Studie entspricht der
Behandlung im Kontrollarm der Studie DESCARTES [15]. Diese wurde vom pU im ersten
Dossier zur Nutzenbewertung von Evolocumab nicht zum Nachweis des Zusatznutzens
herangezogen, mit der Begriindung, dass es sich um eine placebokontrollierte Studie handelt.
Auch im Beschluss des G-BA wurde festgestellt, dass die zweckméRige Vergleichstherapie in
dieser Studie nicht umgesetzt wurde [16].

Erganzende Betrachtung der Ergebnisse der Studie FOURIER

Ungeachtet der fehlenden Relevanz der Ergebnisse der Studie FOURIER fur die vorliegende
Nutzenbewertung, werden diese ergédnzend in Anhang A.2 dargestellt.

Primarer und sekundarer Kombinationsendpunkt in der Studie FOURIER

Der pU stellt in Modul 4 A die Ergebnisse des primdr erhobenen Kombinationsendpunkts
(definiert als Zeit bis zum Kkardiovaskularen Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, zur
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris oder koronaren Revaskularisation) und des
sekundar erhobenen Kombinationsendpunkts (definiert als Zeit bis zum kardiovaskuléren
Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall) dar. Der primédre kombinierte Endpunkt der Studie
vereint Komponenten mit unterschiedlicher Kklinischer Bedeutung, so hat die Mortalitat
aufgrund von Myokardinfarkten oder Schlaganfallen eine andere Bedeutung bzw. Schwere fur
die Patientinnen und Patienten als beispielsweise eine Hospitalisierung. Zudem ist fir die
Komponente zu koronaren Revaskularisationen nicht nachvollziehbar, inwiefern diese
dringend indiziert waren. Aus diesem Grund werden in Anhang A.2 nur Ergebnisse zum
sekundaren kombinierten Endpunkt und dessen Einzelkomponenten sowie weiteren pa-
tientenrelevanten Endpunkten dargestellt.

Ergebnisse der Studie FOURIER

Die Ergebnisse der Studie FOURIER zeigen fir die Gesamtpopulation im sekundaren
kombinierten Endpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied (weniger Ereignisse unter
Evolocumab). Dieser Unterschied ist hauptsdachlich auf die Einzelkomponenten nicht
todlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall zurlickzufuhren, wahrend sich fir
die kardiovaskuldare Mortalitat kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt. Dabei zeigt
sich fir diesen Kombinationsendpunkt eine relevante Effektmodifikation durch das
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Subgruppenmerkmal geografische Region. Diese wird im folgenden Abschnitt ausfiihrlicher
beschrieben.

Fur die Gesamtmortalitdt sowie fir die Nebenwirkungen zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Ergebnisse zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat liegen nicht vor.

Relevante Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal geografische Region

Die Studie FOURIER wurde multizentrisch in insgesamt 1242 Zentren in Europa, Nord-
amerika, Lateinamerika und im asiatisch-pazifischen Raum durchgefiihrt. Es ist daher von
einer heterogenen Versorgungsqualitidt auszugehen. Dies gilt insbesondere fur die patienten-
individuelle Optimierung der lipidsenkenden Therapie in der Screeningphase, die unter
Bericksichtigung der Leitlinien der lokalen Fachgesellschaften erfolgen sollte. Informationen
hierzu, z. B. zur lipidsenkenden Hintergrundtherapie nach Region, liegen nicht vor.

Bei der Betrachtung von Subgruppenergebnissen zum sekunddren kombinierten Endpunkt
zeigt sich die geografische Region als relevanter Effektmodifikator. Fir Europa und
Lateinamerika liegt fur diesen Endpunkt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, wahrend
sich fir Nordamerika und den asiatisch-pazifischen Raum ein statistisch signifikantes
Ergebnis zugunsten von Evolocumab gegeniiber der Vergleichstherapie zeigt (Anhang A.2,
Tabelle 17). Diese heterogenen Ergebnisse fur die beiden grofiten Teilpopulationen der
Studie, Europa und Nordamerika, sind vor allem bedingt durch die Ergebnisse der Endpunkt-
komponenten zu den kardialen Ereignissen (Myokardinfarkt und kardiovaskulérer Tod), kaum
durch zerebrale Ereignisse (siehe Anhang A.2, Abbildung 2). Der Vorteil von Evolocumab im
Vergleich zu Placebo ist fur den Endpunkt Myokardinfarkt fir Nordamerika deutlich
ausgepragter als fur Europa. Aufféllig ist dabei eine wesentlich hohere Rate wvon
Myokardinfarkten im Kontrollarm der Subgruppe Nordamerika im Vergleich zu Europa
(7,4% zu 4,3%), was auf eine unterschiedliche Versorgungsqualitdt oder ein unter-
schiedliches Basisrisiko hindeutet. Fir den Endpunkt kardiovaskulérer Tod sind die Effekte
sogar entgegengerichtet (Effektschatzung in Europa zuungunsten von Evolocumab). Dieser
deutliche Unterschied in den nicht gleichgerichteten Ergebnissen zum kardiovaskuléren Tod
dieser beiden Subgruppen zeigt sich auch in den Subgruppenergebnissen zur Gesamt-
mortalitat (siehe Anhang A.2, Abbildung 3).

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Evolocumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit primdrer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht famili&r) oder
gemischter Dyslipidamie, bei denen eine Statintherapie infrage kommt, vorgelegt. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Evolocumab gegenilber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir Patientinnen und Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot
famili&r und nicht familiar) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen eine Statintherapie
infrage kommt, keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Evolocumab
fiir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der flr Patientinnen und Patienten mit sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko, die mit der maximal tolerierbaren Statindosis die LDL-C-
Ziele nicht erreichen, einen Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Evolocumab
ableitet.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie nicht
infrage kommt

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Die Bewertung des Zusatznutzens von Evolocumab zusétzlich zu diatetischer Therapie und
ggf. anderen lipidsenkenden Medikamenten im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit primérer Hypercholesterindmie
(heterozygot familiar und nicht familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen eine
Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt, ist
nicht Teil des Dossiers des pU. Der pU begriindet dies mit dem Fehlen von Daten, die in
einem Nutzenbewertungsverfahren Berlcksichtigung finden wirden. Es liegen somit keine
Daten fur eine Nutzenbewertung vor.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Evolocumab
bei Patientinnen und Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und
nicht familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen eine Statintherapie aufgrund von
Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt, vorgelegt. Daraus ergibt sich
fiir diese Fragestellung kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Evolocumab gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir Patientinnen und Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot
familidr und nicht familiar) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen eine Statintherapie
aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt, keine Daten
vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Evolocumab fur diese Fragestellung nicht belegt.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine Daten fiir die Nutzenbewertung
vorgelegt hat.
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2.5 Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten, bei denen medikamentdse und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Evolocumab (Stand zum 01.03.2018)
= bibliografische Recherche zu Evolocumab (letzte Suche am 01.03.2018)

= Suche in Studienregistern zu Evolocumab (letzte Suche am 01.03.2018)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Evolocumab (letzte Suche am 21.03.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

Studienpool des pU

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung fur Fragestellung 3 identifizierte
der pU 1 randomisierte, aktiv kontrollierte Studie (APHERESE [17]). Diese Studie ist nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Evolocumab bei Patientinnen und Patienten
mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht familidr) oder gemischter
Dyslipidamie, bei denen medikamentése und diétetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind, abzuleiten. Dies liegt maligeblich an der zu kurzen randomisierten
Studiendauer von nur 6 Wochen. Zusatzlich ist fraglich, ob die Population der APHERESE-
Studie der vorliegenden Fragestellung entspricht. Beides wird nachfolgend im Detail
begrundet.

Die Studie APHERESE gliedert sich in eine randomisierte Phase von 6 Wochen und 1
einarmige Folgebehandlung mit Evolocumab von 18 Wochen. Eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten die bereits seit mindestens 3 Monaten vor dem Screening eine
LDL-Apherese erhielten. Ausschlusskriterium war eine homozygote familidre Hyper-
cholesterindmie. Insgesamt wurden 39 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 auf
Evolocumab (2-wdchentliche Gabe) oder LDL-Apherese (wdchentlich oder 2-wdchentlich),
jeweils in Kombination mit einer lipidsenkenden medikamentdsen Hintergrundtherapie,
randomisiert. Die lipidsenkende medikamenttse Hintergrundtherapie sollte laut Studien-
unterlagen wéhrend der gesamten Dauer der APHERESE-Studie unverdndert bleiben.
Priméres Ziel der Studie war es, den Effekt von Evolocumab auf die mogliche Vermeidung
einer LDL-Apherese nach 4 Wochen zu untersuchen, operationalisiert als ein LDL-C-Wert
von unter 100 mg/dl nach 4 Wochen Behandlung. Zudem wurde der Effekt von Evolocumab
(bzw. der antizipierten Reduktion der Notwendigkeit einer LDL-Apherese) auf die Ver-
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anderung des LDL-C-Werts und auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat untersucht.
Nebenwirkungen wurden ebenfalls erhoben.

Aufgrund der kurzen Dauer der randomisierten Studienphase von insgesamt nur 6 Wochen ist
die Studie APHERESE fir die Bewertung des Zusatznutzens von Evolocumab nicht geeignet.
Evolocumab ist fur den Einsatz in der Dauertherapie einer chronischen Erkrankung zur
kardiovaskuldren Risikoreduktion vorgesehen. Des Weiteren war das Hauptziel der
Evolocumab-Therapie in der APHERESE-Studie die Vermeidung einer LDL-Apherese, die
an das Erreichen eines vorab definierten LDL-C-Zielwerts gekoppelt war. Unabhéngig von
der klinischen Relevanz dieses Zielwerts in der vorliegenden Population sind fir die
Untersuchung der langfristigen Einhaltung dieser Werte und damit der Moglichkeit des
andauernden Verzichts auf eine LDL-Apherese Studien uber einen deutlich langeren Zeitraum
erforderlich. Dies gilt insbesondere fiir die in der vorliegenden Fragestellung untersuchte
Population von Patientinnen und Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind und die damit einen therapierefraktéren
Verlauf aufweisen. Ein Beobachtungszeitraum von 6 Wochen im randomisierten Vergleich
lasst keinerlei Aussagen Uber eine langfristige Behandlung, weder mit Evolocumab noch mit
der Vergleichstherapie (Apherese) zu. Abweichend vom pU wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung entsprechend vergleichbarer Verfahren im Anwendungsgebiet [1,18] sowie
entsprechend des Beschlusses des G-BA [19] auch in dieser Population vor dem Hintergrund
einer Dauertherapie eine langere Studiendauer als sinnvoll erachtet, um die langfristigen
Effekte von Evolocumab und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz auf patienten-
relevante Endpunkte beurteilen zu kénnen (siehe Abschnitt 2.7.2.1).

Neben der entscheidenden Problematik der zu kurzen Studiendauer ist zudem fraglich, ob die
Population der APHERESE-Studie der vorliegenden Fragestellung entspricht, die voraussetzt,
dass die LDL-Apherese als Ultima Ratio eingesetzt wird. Das Kriterium, dass die
Patientinnen und Patienten bereits eine individuell maximal lipidsenkende Therapie erhalten
haben, war kein Einschlusskriterium der Studie. Den Studienunterlagen ist zu entnehmen,
dass 17,9 % der Patientinnen und Patienten trotz Nichterreichen der individuellen LDL-C-
Zielwerte von unter 100 mg/dl gar keine medikamenttse lipidsenkende Therapie erhielten.
15,4 % der Patientinnen und Patienten erhielten eine Statintherapie, die weniger als 40 mg
Atorvastatin oder weniger als 20 mg Rosuvastatin taglich entsprach. Zwar musste der Arzt in
diesen Fallen begriinden, warum keine hoéhere Dosis gewahlt wurde, diese Grinde liegen
jedoch in den Studienunterlagen nicht vor. Lediglich fir gut ein Drittel der Patientinnen und
Patienten, ndmlich diejenigen, die eine “low intensity” oder gar keine Statintherapie erhielten
(38,5 %), gibt der pU an, dass diese eine Statinintoleranz aufwiesen. 46,2 % der Patientinnen
und Patienten erhielten eine Statindosis, die in der Studie zwar als Statintherapie hoher
Intensitat (,,high intensity*) bezeichnet wurde. Dies umfasste jedoch auch eine Statindosis, die
mit 40 mg Atorvastatin nur der Hélfte der moglichen Maximaldosis entspricht, sodass nicht
per se von einer maximal tolerierbaren Statindosis ausgegangen werden kann. Als andere
lipidsenkende Therapien erhielten 5,1 % der Patientinnen und Patienten Anionenaustauscher,
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17,9 % Fenofibrat und 61,5 % weitere lipidsenkende Therapien, darunter 51,3 % Ezetimib.
Angaben dazu, ob diese Lipidsenker allein, zusatzlich zur Statintherapie oder gar in
Kombination gegeben wurden, liegen nicht vor. In Konsequenz wurde damit moglicherweise
bei einem relevanten Teil der Patientinnen und Patienten die LDL-Apherese nicht als Ultima
Ratio eingesetzt, oder aber es wurde zwischenzeitlich die medikamentése Behandlung
aufgrund der bestehenden Behandlung mit LDL-Apherese reduziert. In letzterem Fall ware es
jedoch sinnvoll gewesen, eine Eskalation der medikamentdsen Therapie im LDL-Apherese-
Arm zu ermdglichen, da die APHERESE-Studie das Einsparpotenzial fir LDL-Apherese
durch Eskalation der medikamenttsen Therapie untersuchen sollte und dies dann auch im
Vergleichsarm fir einen fairen Vergleich notwendig gewesen ware.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Evolocumab bei Patientinnen und Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot
famili&r und nicht familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamentdse und
didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, vorgelegt. Daraus ergibt
sich fir diese Fragestellung kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Evolocumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir Patientinnen und Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot
famili&r und nicht familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamenttse und
didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, keine geeigneten Daten
vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Evolocumab fir diese Fragestellung nicht belegt. Dies
weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir Patientinnen und Patienten mit (sehr) hohem
kardiovaskuldarem Risiko einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
Evolocumab ableitet.

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.6 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Evolocumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit primdarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht famili&r) oder

gemischter Dyslipidamie dar.

Tabelle 5: Evolocumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und
Ausmald des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Statintherapie infrage
kommt?

maximal tolerierte medikamentdse
und diatetische Therapie zur
Lipidsenkung

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Statintherapie aufgrund
von Statinintoleranz oder
Kontraindikationen nicht infrage
kommt

andere (als Statine) Lipidsenker
(Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie und diatetische
Therapie zur Lipidsenkung

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, bei
denen medikamentdse und
diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschdpft worden
sind

LDL-Apherese (als Ultima Ratio bei
therapierefraktéren Verlaufen)©

ggf. mit begleitender medikamentdser
lipidsenkender Therapie

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Nach den MaRRgaben der Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Lipidsenker in Anlage 111
der Arzneimittel-Richtlinie [4]. Voraussetzung fur die Anwendung von Evolocumab ist gemaR Zulassung
auBerdem das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter einer maximal tolerierbaren Statindosis [5].

¢: Voraussetzung ist grundsatzlich, dass mit einer Gber 12 Monate dokumentierten maximalen diatetischen
und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann [6].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung (Patientinnen und Patienten, bei denen
eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage
kommt) ist kein Bestandteil des Dossiers des pU. Die Kommentierung in den folgenden
Abschnitten beschréankt sich daher auf die Angaben des pU zu den Fragestellungen 1 und 3.

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A und 3 B,
Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A und
3 B (jeweils in Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Fur Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt)
benennt der pU zwar als zweckméRige Vergleichstherapie eine maximal tolerierte medi-
kamenttse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung, was der Festlegung des G-BA
entspricht. Im Folgenden beschreibt der pU jedoch, dass fur die medikamentése Therapie zur
Lipidsenkung vor allem Ezetimib und nachfolgend gegebenenfalls Anionenaustauscher und
Fibrate infrage kdmen. Statine seien nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie, da der
Einsatz von Evolocumab fur Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage
kommt, erst nach einer Therapie mit der maximal tolerierbaren Statindosis angezeigt sei.
Dieser Eingrenzung wird nicht gefolgt. Der G-BA hat explizit keine spezifische Therapie
festgelegt. Die zweckméRige Vergleichstherapie ist somit im Sinne einer bestmdglichen
patientenindividuell optimierten und maximal tolerierten medikamentdsen und di&tetischen
Therapie zu interpretieren. Statine stellen den Standard der Versorgung im Anwendungs-
gebiet (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage
kommt) dar. Somit sind Statine fir diese Fragestellung Bestandteil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist die Eingrenzung des pU aber
ohne Konsequenz, weil er keine Studie zu anderen Therapieoptionen ausgeschlossen hat.

Fur Fragestellung 3 nennt der pU als zweckméRige Vergleichstherapie die Lipidapherese ggf.
mit begleitender medikamentdser Therapie zur Lipidsenkung. Zusétzlich sind laut pU die
Vorgaben der AM-RL Anlage Ill sowie der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsérztlichen Versorgung zu beachten. Diese besagen, dass
eine LDL-Apherese nur bei Patientinnen und Patienten mit schwerer Hypercholesterindamie
indiziert ist, bei denen grundsatzlich mit einer Gber 12 Monate dokumentierten maximalen
didtetischen und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt
werden kann. Der pU folgt damit der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA.
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2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A und 4 B)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A und 4 B (jeweils Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung
Die Fragestellungen des pU sind es, den Zusatznutzen von Evolocumab zu bewerten

1) im Vergleich zu einer maximal tolerierbaren diétetischen und medikamentésen
lipidsenkenden Therapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht familiar) oder gemischter
Dyslipidamie und einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko, die die LDL-C-Ziele nicht
erreichen (entspricht Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung).

2) im Vergleich zur Lipidapherese bei der Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit primarer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie und einem
(sehr) hohen kardiovaskuldren Risiko, bei denen medikamenttse und diétetische Optionen
zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind (entspricht Fragestellung 3 der vorliegenden
Nutzenbewertung).

Den Fragestellungen des pU wird weitgehend gefolgt. Nicht sachgerecht ist, dass der pU die
Fragestellungen jeweils auf die von ihm in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie
FOURIER beziehungsweise APHERESE begrenzt. Einschrdnkungen, die sich daraus fur die
Patientenpopulation ergeben, spiegeln sich auch in den Ein- und Ausschlusskriterien des pU
wider und werden im Folgenden beschrieben. Fir Fragestellung 3 gibt der pU weiterhin an,
dass nur Patientinnen und Patienten betrachtet werden, die Statine vertragen. Dies ist nicht
sachgerecht, da Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von
Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt, nach Ausschopfung aller
anderen medikamentdsen lipidsenkenden Therapien sowie ditetischen Optionen ebenfalls fir
eine LDL-Apherese infrage kommen.

Ein- und Ausschlusskriterien
Den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird bis auf die folgenden Punkte gefolgt.

Patientenpopulation

Der pU schrénkt die Patientenpopulation fir beide Fragestellungen auf Patientinnen und
Patienten mit einem (sehr) hohen kardiovaskularen Risiko ein. Dabei handelt es sich laut pU
bei Fragestellung 1 um Patientinnen und Patienten, die eine klinisch manifeste kardio-
vaskuldre Erkrankung (vorangegangener Myokardinfarkt oder Schlaganfall, symptomatische
pAVK) aufweisen. Diese Einschrdnkung ist zu eng gefasst, da laut Anlage 11l der AM-RL
auch Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko, d. h. ,,iber 20 % Ereignisrate / 10 Jahre
auf der Basis der zur Verfugung stehenden Risikokalkulatoren*, fir eine Behandlung mit
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Lipidsenkern infrage kommen und damit zur relevanten Patientenpopulation gehoren.
Darliber hinaus erweitert der pU die Patientenpopulation von der durch die Zulassung von
Evolocumab geforderten Vortherapie mit einer maximal tolerierbaren Statindosis auf die
Mdglichkeit der Kombination des Statins mit Ezetimib. Dies ist keine Voraussetzung fur die
Gabe von Evolocumab in der Patientenpopulation der Fragestellung 1.

Studiendauer

Fur Fragestellung 3 legt der pU eine Mindeststudiendauer von 4 Wochen fest. Er begriindet
dies damit, dass das Erreichen des primaren Endpunkts (Vermeidung der LDL-Apherese)
aufgrund von Ergebnissen anderer Studien bereits nach 4 bis 6 Wochen zu erwarten sei. Eine
starke Senkung des LDL-C-Werts durch eine Behandlung mit Evolocumab trdte bei nahezu
allen Patienten bereits nach 4 Wochen ein. Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Wie in
Abschnitt 2.5 beschrieben, handelt es sich auch in Fragestellung 3 um die Bewertung von
Evolocumab als Dauertherapie fiir eine chronische Erkrankung in einer Patientenpopulation
mit therapierefraktarem Verlauf. Unabhéngig von der Plausibilitat der Annahme eines LDL-
senkenden Effekts nach 4 Wochen Behandlung mit Evolocumab aufgrund von Ergebnissen
aus weiteren Studien, ist die entscheidende Frage fur die Bestimmung der Studiendauer die
Nachhaltigkeit des Effekts. Fir die Untersuchung langfristiger und anhaltender Behandlungs-
effekte von Evolocumab in der beschriebenen Patientenpopulation sind Studien mit einer
deutlich langeren Studiendauer (i. d. R. mindestens 1 Jahr) erforderlich. Abweichend von den
Festlegungen des pU wird in der vorliegenden Bewertung vor dem Hintergrund einer
Dauertherapie auch fur Fragestellung 3 eine langere Studiendauer als sinnvoll erachtet.

Wie der pU selbst im Modul 4 B feststellt, fordert auch die Européische Arzneimittel-Agentur
(EMA) eine Studiendauer von mindestens 3 Monaten, wobei eine Studiendauer von
12 Monaten empfohlen wird [20]. Auch der pU hatte in Ubereinstimmung hiermit im Dossier
zur Erstbewertung von Evolocumab [14] beschrieben, dass die Dauer von Studien fiir
lipidsenkende Therapien mindestens 12 Wochen betragen muss, da dies als Mindestzeitraum
erachtet wird, um patientenrelevante Verédnderungen zu beobachten.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in den Modulen 4 A und 4 B (jeweils
Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) des Dossiers.

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Evolocumab keine geeigneten Daten vorliegen
(siehe Abschnitte 2.3, 2.4 und 2.5), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise sowie die Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.
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2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A und 4 B
(jeweils Abschnitte 4.2.3, 4.3.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 43.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des
Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es ergibt sich kein Hinweis darauf, dass die Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt. Die Vollstdndigkeits-
priifung ergab keine relevanten RCTs.
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2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A und 4B (jeweils
Abschnitte 4.3.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Nutzenbewertung fir Fragestellung 1 besteht aus der Studie
FOURIER. Diese Studie ist aus den in Abschnitt 2.3 beschriebenen Griinden nicht geeignet,
Aussagen zum Zusatznutzen von Evolocumab gegenuber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA abzuleiten.

Der Studienpool des pU fir Fragestellung 3 besteht aus der Studie APHERESE. Die Studie ist
aus den in Abschnitt 2.5 beschriebenen Grinden nicht geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen
von Evolocumab gegenuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von
Evolocumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor (siehe Abschnitte 2.3, 2.4
und 2.5). Die Ausfiihrungen des pU in Modul 4 A und 4 B zu den Ergebnissen werden daher
nicht kommentiert.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Evolocumab herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Evolocumab herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des

Zusatznutzens von Evolocumab herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A und 4 B (jeweils Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Fur Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt)
bezieht sich der pU in seinen Ausfihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
zur Bewertung des Zusatznutzens vorgelegte Studie FOURIER.

Fur Fragestellung 3 (Patientinnen und Patienten, bei denen medikamenttse und diétetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind) bezieht sich der pU auf die Studie
APHERESE.

Die vorgelegten Daten sind jedoch flr die Bewertung des Zusatznutzens von Evolocumab
gegenuiber der zweckméligen Vergleichstherapie insgesamt nicht geeignet (siehe Abschnitt
2.3 und 2.5) und werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A und 4 B (jeweils Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
Fragstellung 2, Patientinnen und Patienten mit primdrer Hypercholesterindmie (heterozygot
famili&r und nicht familiar) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen eine Statintherapie
aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt, ist nicht
Bestandteil des Dossiers des pU.

Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen von Evolocumab bei Patientinnen und Patienten mit
primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht familidr) oder gemischter
Dyslipidamie, bei denen eine Statintherapie infrage kommt (Fragestellung 1), basiert auf den
Ergebnissen der FOURIER-Studie. Der pU leitet aus den Ergebnissen dieser Studie einen
Beleg flr einen betréchtlichen Zusatznutzen ab.

Bei Patientinnen und Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und
nicht familiar) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamentése und didtetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind (Fragestellung 3), basiert die
Bewertung des pU zum Zusatznutzen von Evolocumab auf den Ergebnissen der APHERESE-
Studie. Der pU leitet aus den Ergebnissen dieser Studie einen Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab.

Die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht geteilt, da aus den zuvor genannten
Grinden keine fur die Beantwortung der Fragestellungen 1 und 3 relevanten Daten vorgelegt
wurden. Die Begrindung ist den Abschnitten 2.3 und 2.5 zu entnehmen.
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2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Evolocumab eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Evolocumab herangezogen.

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

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Da in die vorliegende Nutzenbewertung keine relevante Studie zur Bewertung von
Evolocumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA eingeschlossen
wird, wird die Patientenrelevanz und Validitdt der vom pU betrachteten Endpunkte nicht
kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A und B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A und B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der primdren Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht familiar)
und der gemischten Dyslipidamie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation fir Evolocumab besteht laut Fachinformation aus erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und
nicht famili&r) oder gemischter Dyslipiddmie, die zusatzlich zu diatetischer Therapie entweder
mit der maximal tolerierbaren Statindosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder die eine
Statinintoleranz oder -kontraindikation aufweisen [5].

Durch die Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie unterteilt sich die Zielpopulation
in 3 Patientengruppen:

= Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt
(Fragestellung 1),

= Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz
oder Kontraindikationen nicht infrage kommt (Fragestellung 2) und

= Patientinnen und Patienten, bei denen medikamentdse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind (Fragestellung 3).

Die Fragestellung 2 wird vom pU nicht berticksichtigt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein therapeutischer Bedarf insbesondere bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit primdrer Hypercholesterinamie (heterozygot familidar und nicht famili&r) oder
gemischter Dyslipidamie und einem sehr hohen kardiovaskuldren Risiko, die mit einer
maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Ziele nicht erreichen. Durch schnelle,
groitmogliche und langanhaltende Senkung der LDL-C-Werte sollte das patienten-
individuelle kardiovaskuldre Risikoprofil verbessert und kardiovaskuldren Folgekompli-
kationen vorgebeugt werden.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Zunéchst stellt der pU verschiedene Studien aus einer orientierenden Recherche zur
Epidemiologie der Erkrankung vor. Er schreibt, dass in diesen Studien die Daten erheblich
variieren, insbesondere aufgrund unterschiedlicher Studienpopulationen, Definitionen der
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Erkrankung und Bezugszeitrdume sowie unterschiedlichem methodischen Vorgehen zur
Prévalenzbestimmung [21-25]. Der pU gibt an, dass aufgrund dieser Heterogenitét eine valide
Abschéatzung der Zielpopulation auf Grundlage 6ffentlich zuganglicher Daten nicht moglich
sei. Daher legt er eine nicht interventionelle Datenbankstudie auf Basis der Daten des IMS
Disease Analyzer fur die Einschatzung der Grole der Zielpopulation vor [26]. Diese wurde in
dieser Studie anhand von Arzneimittelverschreibungsdaten ermittelt. Dabei wurde eine
Stichprobe von 770 Praxen mit 946 Hausérztinnen und -drzten aus einem Panel von 2500
Praxen ausgewahit.

Fragestellung 1

Fur die Fragestellung 1 legt der pU folgende Kriterien zur Selektion der Patientinnen und
Patienten fest:

a) erwachsene Patientinnen und Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot
und nicht familiar) oder gemischter Dyslipiddamie

b) Die Patientinnen und Patienten erreichen ihre LDL-C-Ziele nicht.

c) Die Patientinnen und Patienten erhalten eine maximal tolerierbare Statintherapie
zusatzlich zur didtischen Therapie.

d) Die Patientinnen und Patienten sind in der GKV versichert.
Dabei geht er im Einzelnen in folgenden Schritten vor:

Zu Kriterium a (Diagnose im Anwendungsgebiet)

Die Studie umfasst Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit einer gemal der
Internationalen-statistischen-Klassifikation-der-Krankheiten-und-verwandter-Gesundheitspro-
bleme-10(ICD-10)-codierten Diagnose fir priméare Hypercholesterinamie (E78.0) oder
gemischte Dyslipidamie (E78.2, E78.4, E78.5, E78.8 und E78.9) im Zeitraum (April 2016 bis
Marz 2017).

Zunéchst bestimmt der pU einen Hochrechnungsfaktor indem er das Verhaltnis der
Gesamtzahl an Arztinnen und Arzten in Deutschland fir das Jahr 2016 (53 703) und der
Anzahl an in der Stichprobe eingeschlossenen Arztinnen und Arzte (946) bildet. Zusatzlich
nimmt er an, dass 18,6 % der Patientinnen und Patienten mehrere Arztinnen und Arzte zur
Abklarung und Behandlung der Krankheit aufsuchen. Dementsprechend erhdlt er einen
Hochrechnungsfaktor von 46,2 ([53.703/946] * [1-0,186]).

AnschlieBend multipliziert der pU diesen Hochrechnungsfaktor mit der in der IMS-Disease-
Analyzer-Datenbank identifizierten Anzahl an Patientinnen und Patienten mit einer 1ICD-10-
Diagnose flr eine Hypercholesterindmie oder gemischte Dyslipiddmie und erhalt eine Anzahl
von 7 003 521 Patientinnen und Patienten in Deutschland.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30 -



Dossierbewertung A18-19 Version 1.0

Evolocumab (heterozygote Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie)  12.06.2018

Zu Kriterium b (Erreichen der LDL-C-Zielwerte)

Fur die Umsetzung des Kriteriums b berticksichtigt der pU zunéchst alle Patientinnen und
Patienten mit einem dokumentierten LDL-C-Wert (hochgerechnet fiir Deutschland 4 305 483
Patientinnen und Patienten). Anschlieend wahlt er diejenigen aus, die einen LDL-C-Wert
von 80 mg/dl nicht unterschreiten. Dem gewahlten LDL-C-Wert von >80 mg/dl liegen u. a.
folgende Uberlegungen des pU zugrunde:

= Die Erreichung des LDL-C-Zielwerts von 70 mg/dl sollte als ein Mindestkriterium fir die
Prévention von weiteren kardiovaskul&ren Ereignissen bei Patientinnen und Patienten mit
sehr hohem kardiovaskularen Risiko interpretiert werden [27,28].

» Im Weiteren werden damit Patientinnen und Patienten bertcksichtigt, die mit einer
moderaten Statindosis im Sinne von Simvastatin 40 mg oder einem nach LDL-C
Senkungspotenzial aquivalenten Statin (Atorvastatin 20 mg, Lovastatin 80 mg,
Pitavastatin 4 mg, Rosuvastatin 5 mg) behandelt wurden. Der pU geht davon aus, dass
eine moderate Statindosis auch eine maximal tolerierbare Statindosis darstellen kann.

= Zudem berlcksichtigt der pU eine mogliche Statinhochtitration. Diese Eingrenzung
unterliegt der Annahme, dass eine Behandlung mit Simvastatin 40 mg oder einem
Aquivalent in 2 Schritten auf eine maximale Statintherapie mit Atorvastatin 80 mg oder
einem Aquivalent hochtitriert werden kann. Beide Schritte fiihren geméaR pU zu einer
maximalen Senkung des LDL-C-Werts von im Mittel 6 %. Demnach kénnen Patientinnen
und Patienten mit einem LDL-C-Wert >80 mg/dl, die mit Simvastatin 40 mg oder einem
Aquivalent behandelt werden, den LDL-C-Zielwert von < 70 mg/dl nicht erreichen.

Somit schlief3t der pU alle Patientinnen und Patienten mit einem dokumentierten LDL-C-Wert
von > 80 mg/dl in die Quantifizierung der Zielpopulation mit ein und erhalt hochgerechnet fur
Deutschland eine Anzahl von 3 735 072 Patientinnen und Patienten.

Zu Kriterium ¢ (maximal vertragliche Statintherapie)

Aus der Patientengruppe mit einem LDL-C-Wert> 80 mg/dl, grenzt der pU diejenigen
Patientinnen und Patienten ab, die mindestens mit

= Simvastatin 40 mg,

= einem vom pU anndhernd &quivalent angenommenem Statin (Simvastatin 60 mg,
Atorvastatin 20 mg, Atorvastatin 30 mg, Lovastatin 80 mg, Pitavastatin 4 mg,
Rosuvastatin 5 mg) oder

= mit einer hdheren Statindosierung im Sinne von Atorvastatin 40 mg oder einem vom pU
angenommenem Aquivalent (Rosuvastatin 10 mg, Simvastatin 80 mg, Atorvastatin
60 mg) oder Atorvastatin 80 mg oder Aquivalent (Rosuvastatin 20 mg) behandelt wurden.

Dementsprechend erhélt er hochgerechnet fur Deutschland eine Anzahl von 726 738
Patientinnen und Patienten.
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Zu Kriterium d (GKV-versichert)

AbschlieRend bestimmt der pU die Anzahl von Patientinnen und Patienten der Zielpopulation,
die in der GKV versichert sind.

Die GroRe der Zielpopulation in der GKV fiir Fragestellung 1 weist der pU mit 653 819
Patientinnen und Patienten aus. Zur Angabe der Unsicherheit berechnet er das
95 %-Konfidenzintervall unter Annahme einer Multinominalverteilung der Patientenzahlen
und unter Verwendung der Wilson-Formel (95 %-KI [643 142; 664 673]).

Fragestellung 3
Fur die Fragestellung 3 legt der pU folgende Kriterien zur Selektion der Zielpopulation fest:

a) erwachsene Patientinnen und Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot
und nicht familiar) oder gemischter Dyslipiddmie

b) Die Patientinnen und Patienten erreichen ihre LDL-C-Ziele nicht.

c) Die Patientinnen und Patienten hatten in der Vergangenheit einen Myokardinfarkt oder
einen nicht hdmorrhagischen Schlaganfall erlitten oder die Diagnose symptomatische
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) gestellt bekommen.

d) Die Patientinnen und Patienten weisen zusétzlich mindestens 1 majoren oder 2 minore
Risikofaktoren auf.

e) Die Patientinnen und Patienten erhalten eine maximal tolerierbare Statintherapie
zusatzlich zur didtischen Therapie.

f) Die Patientinnen und Patienten haben einen LDL-C-Wert von > 130 mg/dl und kénnen
damit auch unter Ausschopfung aller medikamentdsen und didtischen Optionen zur
Lipidsenkung ihren LDL-C-Zielwert nicht erreichen.

g) Die Patientinnen und Patienten sind in der GKV versichert.
Dabei geht er im Einzelnen in folgenden Schritten vor:

Zu Kriterium a (Diagnose im Anwendungsgebiet)

Diese Umsetzung dieses Kriteriums ist identisch zu Kriteriuma der Zielpopulation der
Fragestellung 1. Der pU erhdalt eine Anzahl von 7 003 521 Patientinnen und Patienten.

Zu Kriterium b (Erreichen der LDL-C-Zielwerte)

Dieses Kriterium ist identisch zu Kriterium b der Zielpopulation der Fragestellung 1. Der pU
erhalt eine Anzahl von 3 735 072 Patientinnen und Patienten.

Zu Kriterium c¢ (kardiovaskulares VVorereignis)

Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem kardiovaskuldren Vorereignis zu
bestimmen, beriicksichtigt der pU Patientinnen und Patienten mit einer dokumentierten
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ICD-10-Diagnose fur Myokardinfarkt (121, 122.0, 122.1, 122.8, 122.9, 125.0-125.2), Schlag-
anfall (163.0-163.6, 163.8, 163.9, 164) und pAVK (170.2, 173.9). Er erhalt hochgerechnet fir
Deutschland eine Anzahl von 902 611 Patientinnen und Patienten, die eine diagnostizierte
primédre Hypercholesterindmie oder gemischte Dyslipiddmie, einen LDL-C-Wert uber
80 mg/dl und einen diagnostizierten Myokardinfarkt, nicht h&morrhagischen Schlaganfall
oder eine pAVK hatten.

Zu Kriterium d (Aufweisen einer bestimmten Risikofaktorkonstellation)

Basierend auf die Einschlusskriterien der FOURIER-Studie, bestimmt der pU die Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die zusétzlichen zu den oben genannten kardiovaskuléren
Vorereignissen (Indexereignisse) entweder mindestens 1 majoren Risikofaktor oder 2 minore
Risikofaktoren aufwiesen. Als majore Risikofaktoren bezeichnet der pU das Vorhandensein
eines Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 (ICD-10-Code: E10 oder E11), ein Alter > 65 Jahre, das
Vorhandensein eines Myokardinfarkts oder Schlaganfalls innerhalb von 6 Monaten vor dem
Indexereignis, ein zusatzlicher Myokardinfarkt oder Schlaganfall zum Indexereignis und eine
symptomatische pAVK (falls sich die Patientin oder der Patient Uber einen vergangenen
Myokardinfarkt oder Schlaganfall qualifizierte). Als minore Risikofaktoren bezeichnet der pU
die residuale atherosklerotische Herzkrankheit (ICD-10-Code: 125.1) und das metabolische
Syndrom (ICD-10-Code: E88.9). Somit erhalt er eine Anzahl von 805 340 Patientinnen und
Patienten.

Die Variablen Raucherstatus als majorer Risikofaktor sowie die nicht myokardbezogene
koronare Revaskularisierung und das hochsensitive C-reaktive Protein als minore
Risikofaktoren wurden nicht berticksichtigt, da in der IMS-Datenbank keine Angaben hierzu
vorhanden waren.

Zu Kriterium e (maximal vertragliche Statintherapie)

Dieses Kriterium ist identisch zu Kriterium c der Zielpopulation der Fragestellung 1. Der pU
erhalt hierbei 262 609 Patientinnen und Patienten.

Zu Kriterium f (Aufweisen eines LDL-C-Wert von > 130 mg/dl)

AnschlieBend wahlt der pU die Patientinnen und Patienten aus, die einen LDL-C-Wert von
> 130 mg/dl aufweisen. Mithilfe dieses Kriteriums sollen gemé&R pU nur die Patientinnen und
Patienten selektiert werden, deren einzige Behandlungsoption Evolocumab und die
Lipidapherese sind, da bereits alle anderen medikamenttsen oder didtischen lipidsenkenden
Optionen ausgeschopft wurden und eine Unterschreitung des LDL-C-Zielwerts von
< 70 mg/dl somit nicht zu erreichen ist.

Zu Kriterium g (GKV-versichert)

AbschlieBend bestimmt der pU die Anzahl von Patientinnen und Patienten der Zielpopulation,
die in der GKV versichert sind.
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Die GroRe der Zielpopulation in der GKV fir Fragestellung 3 weist der pU mit 45 008
(95 %-KI [44 596; 45 424]) Patientinnen und Patienten aus.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Selektion der Zielgruppe ist nicht in allen Schritten nach-
vollziehbar. Der pU liefert lediglich einzelne Ergebnisse. Diese sind nicht in allen Schritten
rechnerisch nachvollziehbar. Ein Analysebericht fur die nicht interventionelle Datenbank-
studie wurde nicht mitgeliefert. Es fehlen weitergehende Informationen zum methodischen
Vorgehen bei der Datengewinnung und Auswertung, die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Fir eine transparente
Darstellung von Sekundardatenanalysen wird eine Orientierung an Berichtsstandards wie
z. B. der standardisierten Berichtsroutine fir Sekundardatenanalysen (STROSA) empfohlen
[29].

Im Folgenden werden die wesentlichen Kritikpunkte dargelegt, die sowohl Fragestellung 1 als
auch Fragestellung 3 betreffen:

= Die Hochrechnung der Arztinnen und Arzte wurde vom pU beschrieben, ist aber inhaltlich
nicht eindeutig nachvollziehbar. Beispielsweise ist es nicht nachvollziehbar, wie der
Faktor fiir das Arztehopping (18,6 %) bestimmt wurde.

= Weiterhin ist die Stichprobenzusammensetzung unklar. Aus den Angaben im Dossier geht
nicht hervor, wie die Arztestichprobe ausgewahlt wurde. Beispielsweise sind z. T.
unterschiedliche Angaben zur Stichprobe und zu den Ergebnissen zur Anzahl der
Erwachsenen mit primérer Hypercholesterinamie (heterozygot und nicht familiar) oder
gemischter Dyslipiddmie nicht nachvollziehbar. Fiir die Préavalenzbestimmung verwendet
der pU aus dem IMS-Datensatz 1072 Praxen mit 1323 Allgemeinmedizinern fir die Jahre
2014 bis 2016 mit einem Hochrechnungsfaktor von 33 und ermittelt fir 2016
6 891 291 Erwachsene mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot und nicht
familiér) oder gemischter Dyslipiddmie. Fir die Berechnung der Zielpopulation
verwendet er dagegen 770 Praxen mit 946 Hausarztinnen und Hausérzten und einem
Hochrechnungsfaktor von 46,2 und ermittelt fiir den Zeitraum April 2016 bis Mérz 2017
7 003 521 Erwachsene mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot und nicht
famili&r) oder gemischter Dyslipidamie.

=  Gemadl dem Paul-Ehrlich-Institut [30] sind die Patientinnen und Patienten, bei denen eine
Steigerung der Statindosis eine therapeutische Option darstellt, von der Behandlung mit
Evolocumab ausgeschlossen. Aus den Angaben im Dossier ist es jedoch unklar, ob dieses
Kriterium bei den Statinen, bei denen eine Dosissteigerung maoglich ist, beriicksichtigt
wird. Dadurch, dass sowohl Patientinnen und Patienten mit Atorvastatin 40 mg als auch
mit Atorvastatin 80 mg in die Zielpopulation eingeschlossen werden, ist es unklar, ob
darin auch Patientinnen und Patienten enthalten sind, die eine Dosissteigerung erhalten
haben bzw. noch eine Dosissteigerung erhalten kénnen.
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= Weiterhin ist es nicht nachvollziehbar wie bei den Patientinnen und Patienten die H6he
der Dosierung der Statine im Rahmen der Analyse bestimmt wurde.

= Durch die Eingrenzung der Patientinnen und Patienten mit dokumentierten LDL-C-
Werten werden die Patientinnen und Patienten nicht berlicksichtigt, die zwar keinen
dokumentierten LDL-C-Wert haben, jedoch fir eine Behandlung mit Evolocumab infrage
kommen.

= Die Eingrenzung des LDL-C-Werts auf mindestens 80 mg/dl ist nicht vollstandig
nachvollziehbar. GemaR der ESC / EAS-Leitlinie [27,28] sollen Patientinnen und
Patienten mit Hypercholesterindmie und einem hohen kardiovaskul&ren Risiko einen
LDL-C-Wert von < 100 mg/dl und Patientinnen und Patienten mit Hypercholesterindmie
und einem sehr hohen kardiovaskuldren Risiko einen LDL-C-Wert von < 70 mg/dI
erreichen.

= Zudem ist die Operationalisierung des LDL-C-Werts nicht nachvollziehbar. Es ist
beispielsweise unklar, wie oft und in welchem Zeitrahmen der LDL-C-Wert von
mindestens 80 mg/dl diagnostiziert werden musste, um im Rahmen der Analyse
berucksichtigt zu werden.

= Der pU selbst weist darauf hin, dass in der von ihm ausgewiesenen Anzahl der
Patientinnen und Patienten fir Fragestellung 1 auch die Patientengruppe von
Fragestellung 3 enthalten ist.

Insgesamt liegen die vom pU berechnete Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fur Fragestellung 1 (mit 653 819 Patientinnen und Patienten) deutlich oberhalb
der Zahlen aus dem Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Evolocumab (mit 270 000
Patientinnen und Patienten) vom 09.03.2017 [31]. Abweichungen zu den Berechnungen der
Patientenzahlen im Dossier zu Alirocumab, welche dem Beschluss [31] zugrunde liegen,
ergeben sich u. a. durch die dort vorgenommene Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten
mit hohem bzw. sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko sowie die Berucksichtigung unter-
schiedlicher LDL-C-Zielwerte in Abhéangigkeit vom kardiovaskuldren Risiko. Aufgrund der
genannten Kritikpunkte ist davon auszugehen, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation fir Fragestellung 1 Giberschatzt ist.

Im Folgenden werden die wesentlichen Kritikpunkte dargelegt, die nur Fragestellung 3
betreffen:

» Im Qualitatsbericht der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) wird jéhrlich Gber
Antrége zur Durchfuhrung einer LDL-Apherese u. a. bei Patientinnen und Patienten mit
schwerer Hypercholesterindmie im Rahmen der vertragsérztlichen Versorgung berichtet.
Danach wurden im Jahr 2016 1787 Antrdge angenommen [32]. Auch unter
Kenntnisnahme, dass die Angaben im Qualitéatsbericht der KBV Patientinnen und
Patienten mit therapierefraktarem Verlauf nicht berticksichtigen, fir die eine Apherese-
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Behandlung potenziell indiziert aber noch nicht erfolgt ist, ist die vom pU ermittelte
Anzahl von 45 008 GKV-Patientinnen und Patienten (berschatzt.

= Weiterhin ist die Operationalisierung der Patientinnen und Patienten mit
therapierefraktdarem Verlauf unklar. Der pU geht davon aus, dass Patientinnen und
Patienten mit einem LDL-C-Wert von > 130 mg/dl und einer Ausschopfung aller
medikamentdsen und didtischen Optionen zur Lipidsenkung ihren LDL-C-Zielwert nicht
erreichen. Diese Annahme begrlindet er jedoch nicht.

Insgesamt liegen die vom pU berechnete Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fur Fragestellung 1 (mit 653 819 Patientinnen und Patienten) deutlich oberhalb
der Zahlen aus dem Beschluss des G-BA (mit 270 000 Patientinnen und Patienten) vom
09.03.2017 [31]. Aufgrund der genannten Kritikpunkte ist fir die Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung3 von einer Uberschatzung
auszugehen.

Die Fragestellung 2 wird vom pU nicht berticksichtigt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU weist darauf hin, dass eine Schatzung der zukiinftigen Entwicklung der Anzahl an
Patientinnen und Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipidamie
nur schwer maoglich ist. Er geht von einer eher konstanten Prévalenz aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.6 zu entnehmen.

Fur Fragestellung 1 beansprucht der pU einen betrdchtlichen Zusatznutzen nur flr die
Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko. Er operationalisiert diese
Patientengruppe Uber den LDL-C-Wert, die Verordnung von Statinen sowie Uber
kardiovaskulare Vorereignisse.

Der pU schrankt die in Fragestellung 1 bestimmte Zielpopulation auf Patientinnen und
Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko entsprechend der FOURIER-Studie ein.
Hierzu geht er zunéchst analog zu den in fur Fragestellung 3 beschriebenen Kriterien a bis e
vor und ermittelt eine Anzahl von 262 609 Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularen
Vorereignissen, zusétzlichen Risikofaktoren und einer laut pU maximal vertraglichen
Statindosierung.

AnschlieRend wahlt der pU aus dieser Gruppe, diejenigen Patientinnen und Patienten aus, die
einen LDL-C-Wert von kleiner 130 mg/dl aufweisen (214 551 Patientinnen und Patienten).
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AbschlieBend bestimmt der pU davon die Anzahl von Patientinnen und Patienten der
Zielpopulation, die in der GKV versichert sind.

Die Anzahl der GKV-Versicherten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar
und nicht famili&r) oder gemischter Dyslipiddmie und einem sehr hohen kardiovaskuléren
Risiko, die mit der maximal tolerierbaren Statindosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, gibt
der pU mit 197 269 (95 %-KI [196 412; 198 129]) an.

Das Vorgehen des pU zur Selektion der Patientinnen und Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen flr Fragestellung 1 ist nicht in allen Schritten nachvollziehbar. Es
gelten die gleichen Kritikpunkte, die unter Abschnitt 3.1.3 beschrieben werden.

Fir die Fragestellung 3 umfasst die Anzahl von 45 008 Patientinnen und Patienten mit einem
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen die gesamte GKV-Zielpopulation der Frage-
stellung 3.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A und B (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckmaéRige Vergleichstherapien festgelegt:

= Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage
kommt): maximal tolerierte medikamentdse und didtetische Therapie zur Lipidsenkung

= Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von
Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt): andere (als Statine)
Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

= Fragestellung 3 (Patientinnen und Patienten, bei denen medikamentdse und diatische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind): LDL-Apherese (als Ultima Ratio
bei therapierefraktaren Verlaufen) gegebenenfalls mit begleitender medikamentoser
lipidsenkender Therapie

Der pU stellt weder fir das zu bewertende Arzneimittel noch fur die zweckméRige
Vergleichstherapie eine Basistherapie mit Statinen dar.

Fur die Fragestellung 1 berechnet der pU fir das zu bewertende Arzneimittel die Kosten fiir
Evolocumab, Evolocumab in Kombination mit Ezetimib, Evolocumab in Kombination mit
Ezetimib und Colesevelam oder Colestyramin (in der Darreichungsform Pulver in Beutel
abgepackt) sowie Evolocumab in Kombination mit Ezetimib und Fenofibrat (als Retard-
tablette).
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Fur die zweckméRige Vergleichstherapie berechnet der pU die Kosten fur die Therapie
Ezetimib, Ezetimib in Kombination mit Colesevelam oder Colestyramin (in der Dar-
reichungsform Pulver in Beutel abgepackt) sowie Ezetimib in Kombination mit Fenofibrat
(als Retardtablette).

Die Fragestellung 2 wird vom pU nicht beriicksichtigt, da gemaR pU hierfir keine Daten
vorliegen, die in einem Nutzenbewertungsverfahren Berucksichtigung finden wirden.

Fur die Fragestellung 3 berechnet der pU die Kosten fir Evolocumab als Monotherapie und
fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie die Kosten fiir eine LDL-Apherese.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Evolocumab und den zweckmaligen
Vergleichstherapien entsprechen den Fachinformationen [5,33-36].

Der pU geht fir Evolocumab von einer Behandlung 1-mal alle 2 Wochen oder 1-mal pro
Monat (26 bzw. 12 Behandlungen pro Jahr) aus.

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der LDL-Apherese sind plausibel und
nachvollziehbar. Fir die LDL-Apherese setzt der pU eine Behandlungsfrequenz von 1-mal
alle 2 Wochen bis 1-mal pro Woche (26 bis 52 Behandlungen pro Jahr) an.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch von Evolocumab sind plausibel und nachvollziehbar und
entsprechen der Fachinformation [5]. GemaR der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit
Evolocumab mit 140 mg alle 2 Wochen oder mit 420 mg 1-mal monatlich. Der pU zieht fir
die Behandlung mit 140 mg alle 2 Wochen Fertigpens und fur die Behandlung mit 420 mg
1-mal monatlich den automatischen Minidosierer heran.

Die Angaben zum Verbrauch fur die zweckmaRigen Vergleichstherapien sind plausibel und
nachvollziehbar und entsprechen den Fachinformationen [33-36].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Evolocumab und den zweckméRigen
Vergleichstherapien geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2018 wieder.

Fur den Wirkstoff Colestyramin bestimmt der pU die Kosten fur die Darreichungsform Pulver
in Beuteln abgepackt. Die geringsten Jahrestherapiekosten ergeben sich jedoch bei der
Darreichungsform Granulat lose.

Die Kosten der LDL-Apherese setzen sich aus der EBM-Ziffer 13620 (Zusatzpauschale
arztliche Betreuung bei LDL-Apherese; 15,87 €) [37] und der Sachkostenpauschale
zusammen. Diese wird jeweils von den 17 kassendrztlichen Vereinigungen festgelegt. Auf
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Basis der 6ffentlich einsehbaren Sachkostenpauschalen gibt der pU eine Spanne von 869,20 €
[38] und 1195,00 € [39] an, woraus sich Gesamtkosten pro Apheresesitzung von 885,07 € bis
1210,87 € ergeben. Bezug nehmend auf den G-BA-Beschluss zur ersten Nutzenbewertung
von Evolocumab [16] ergibt sich fir die Obergrenze eine Sachkostenpauschale von
1278,23 €. Daraus resultiert somit eine Spanne fir die Gesamtkosten pro Apheresesitzung von
885,07 € bis 1294,10 €. Dementsprechend sind die Kosten der Obergrenze unterschatzt.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU geht davon aus, dass fir alle Therapieoptionen geméal der Leitlinie der Lipid-Liga
[40] vor Beginn der Behandlung und regelmaRig alle 6 bis 12 Monate der Lipidspiegel
(Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyzeride) bestimmt wird. Er geht daher davon aus,
dass regelhaft keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen. Dies ist
plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten stellen die Arzneimittelkosten bzw. die Kosten
der Apheresebehandlung dar, da laut pU keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen anfallen. Die Arzneimittelkosten fir die Wirkstoffe Evolocumab, Ezetimib,
Colesevelam und Fenofibrat sind plausibel. Die Arzneimittelkosten fir den Wirkstoff
Colestyramin sind unterschatzt, da der pU nicht die wirtschaftlichste Darreichungsform bzw.
das wirtschaftlichste Praparat bertcksichtigt.

Fur die Fragestellung 1 gibt der pU Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel
in Hohe von 8507,96 € (Evolocumab) bis 11 509,62 € (Evolocumab in Kombination mit
Ezetimib und Colesevelam) an. Es fallen jedoch weitere Kosten fir eine Basistherapie mit
Statinen an. Somit sind die Jahrestherapiekosten des zu bewertenden Arzneimittels
unterschatzt.

Fur die zweckmalige Vergleichstherapie der Fragestellung 1 berechnet der pU Jahres-
therapiekosten in Hohe von 637,69 € (Ezetimib) bis 2983,18 € (Ezetimib in Kombination mit
Colesevelam). Der pU vernachléssigt die Kosten einer Basistherapie mit Statinen. Daher ist
die Untergrenze der Jahrestherapiekosten tberschatzt. Der pU berechnet die Kosten fir eine
Monotherapie mit Ezetimib. Eine Monotherapie mit einem Statin wadre dagegen eine
wirtschaftlichere Alternative. Die Obergrenze der Jahrestherapiekosten ist dagegen
unterschatzt, da der pU die Kosten fiir eine Basistherapie mit Statinen nicht berticksichtigt.

Fur die Fragestellung 3 ermittelt der pU Jahrestherapiekosten fiir Evolocumab in der
Monotherapie in Hohe von 8507,96 € bis 8526,44 €. Die vom pU angegebenen Jahres-
therapiekosten sind fir die Untergrenze plausibel. Fur die Obergrenze sind die
Jahrestherapiekosten unterschétzt, da der pU nicht die Kosten fir die Kombination mit
anderen lipidsenkenden Therapien (inklusive einer Statintherapie und der Apherese-
behandlung) bertcksichtigt.
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Fir die zweckméRige Vergleichstherapie der Fragestellung 3 berechnet der pU Jahres-
therapiekosten in Hohe von 23 011,82 € bis 62 965,24 €. Die Untergrenze ist plausibel. Die
Jahrestherapiekosten fir die Obergrenze sind unterschétzt. Zum einen kann eine hohere
maximale Sachkostenpauschale fur die LDL-Apheresebehandlung angesetzt werden. Zum
anderen berlcksichtigt der pU nicht die Kosten fir eine begleitende lipidsenkende Therapie
(inklusive einer Statintherapie und der Apheresebehandlung).

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass keine sicheren Prognosen zur Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz
der priméaren Hypercholesterindmie oder gemischten Dyslipiddmie in den né&chsten Jahren
getroffen werden konnen. Er geht jedoch davon aus, dass Evolocumab innerhalb des
Segments der PCSK9-Inhibitoren einen Versorgungsanteil von etwa 50 % erreichen wird.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Selektion der Zielgruppe ist nicht in allen Schritten
nachvollziehbar. Unklar bleiben u. a. die Zusammensetzung und Auswahl der Stichprobe, die
Bestimmung des Hoppingfaktors sowie die Bestimmung der Statindosierung. Des Weiteren
bleibt unklar, inwieweit durch das vom pU gewahlte Vorgehen zur Selektion der
Zielpopulation (z. B. LDL-C-Wert 80 mg/dl, gewahlte Statindosierung) nicht auch Pa-
tientinnen und Patienten berlcksichtigt werden, die nicht Teil der Zielpopulation sind.

Es ist daher insgesamt von einer Uberschitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation sowohl fur Fragestellung 1 als auch Fragestellung 3 auszugehen.

Fur Fragestellung 3 kann als Naherung die im Qualitatsberichts der KBV fiir 2016 genannte
Anzahl von 1787 angenommenen Antrdgen zur Durchfihrung einer LDL-Apherese
verwendet werden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass Patientinnen und Patienten mit
therapierefraktarem Verlauf fehlen.

Sowohl fir die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel als auch fir die
Behandlung mit der zweckméaligen Vergleichstherapie fallen weitere Kosten fir eine
Basistherapie mit Statinen an. Im Hinblick darauf sind die fir die Fragestellung 1 vom pU
angegebenen Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel unterschatzt. Fir die
zweckmaBige Vergleichstherapie ist die Untergrenze der Jahrestherapiekosten Uberschétzt.
Der pU berechnet die Kosten fiir eine Monotherapie mit Ezetimib. Eine Monotherapie mit
einem Statin wére dagegen eine wirtschaftlichere Alternative. Die Obergrenze der
Jahrestherapiekosten ist dagegen unterschatzt, da der pU die Kosten fur eine Basistherapie mit
Statinen nicht beriicksichtigt.

Fur die Fragestellung 3 sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur das zu
bewertende Arzneimittel fur die Untergrenze plausibel. Fur die Obergrenze sind die
Jahrestherapiekosten unterschétzt, da der pU nicht die Kosten fir die Kombination mit
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anderen lipidsenkenden Therapien (inklusive einer Statintherapie und der Apherese-
behandlung) bertcksichtigt.

Fur die zweckmaBige Vergleichstherapie der Fragestellung 3 sind die Jahrestherapiekosten
der Untergrenze plausibel. Die Jahrestherapiekosten fiir die Obergrenze sind unterschétzt.
Zum einen kann eine hohere maximale Sachkostenpauschale fir die LDL-Apherese-
behandlung angesetzt werden. Zum anderen beriicksichtigt der pU nicht die Kosten flr eine
begleitende lipidsenkende Therapie (inklusive einer Statintherapie und der Apherese-
behandlung).

Die Fragestellung 2 wird vom pU nicht berticksichtigt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Evolocumab wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiéar
und nicht familiar) oder gemischter Dyslipiddmie zusétzlich zu diatetischer Therapie
angewendet:

= in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien
bei Patientinnen und Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statindosis die LDL-C-
Ziele nicht erreichen, oder

= allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und
Patienten mit Statinintoleranz oder fur welche ein Statin kontraindiziert ist.

Evolocumab wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter mit
homozygoter familidarer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf das Anwendungsgebiet primare
Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht familidr) und gemischte Dyslipidamie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 6: Evolocumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

12.06.

2018

Indikation

ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Wabhrscheinlichkeit und

Ausmal des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Statintherapie infrage
kommt®

maximal tolerierte medikamentdse
und diétetische Therapie zur
Lipidsenkung

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Statintherapie aufgrund
von Statinintoleranz oder
Kontraindikationen nicht infrage
kommt

andere (als Statine) Lipidsenker
(Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie und diatetische
Therapie zur Lipidsenkung

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, bei
denen medikamentdse und
diatetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschdpft worden
sind

LDL-Apherese (als Ultima Ratio bei
therapierefraktaren Verlaufen)®

ggf. mit begleitender medikamentdser
lipidsenkender Therapie

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Nach den MalRgaben der Verordnungseinschrdnkung verschreibungspflichtiger Lipidsenker in Anlage 111
der Arzneimittel-Richtlinie [4]. Voraussetzung fur die Anwendung von Evolocumab ist gemaR Zulassung
auBerdem das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter einer maximal tolerierbaren Statindosis [5].

¢: Voraussetzung ist grundsatzlich, dass mit einer Gber 12 Monate dokumentierten maximalen diatetischen
und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann [6].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Patienten, bei
denen
medikamentdse
und diatetische
Optionen zur
Lipidsenkung
ausgeschopft
worden sind

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
(zu bewertendes Patienten?
Arzneimittel)
Evolocumab Patientinnen und 653 819 Das Vorgehen des pU zur Selektion der
Patienten, bei Zielgruppe ist nicht in allen Schritten
denen eine nachvollziehbar. Unklar bleiben u. a. die
Statintherapie Zusammensetzung und Auswahl der
infrage kommt Stichprobe, die Bestimmung des
Patientinnen und j Hoppingfaktors sowie die Bestimmung der
Patienten. bei Statindosierung. Des Weiteren bleibt unklar,
denen ein'e inwieweit durch das vom pU gewéhlte
Statintherapie Vorgehen zur Selektion der Zielpopulation
aufgrund von (z. B. LDL-C-Wert 80 mg/dl, gewahlte
Statinintoleranz Sta@mdoswrung) r]lchF auch Patlent.lnngn und
oder Patienten bertcksichtigt werden, die nicht
Kontraindikationen Teil der Zielpopulation sind. Es ist daher
nicht infrage insgesamt von _eine_r Uberschétzqng der_
kommt Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation sowohl fiir
Fragestellung 1 als auch Fragestellung 3
auszugehen.
Die Fragestellung 2 wird vom pU nicht
Patientinnen und | 45 008 berticksichtigt.

Fur Fragestellung 3 kann als N&herung die
im Qualitatsberichts der KBV fiir 2017
genannte Anzahl von 1787 angenommenen
Antrdagen zur Durchfiihrung einer LDL-
Apherese verwendet werden. Dabei ist zu
berucksichtigen, dass Patientinnen und
Patienten mit therapierefraktdrem Verlauf
fehlen.

Unternehmer

a: Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KBV: Kassenérztliche Bundesvereinigung; pU: pharmazeutischer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Kommentar

lipidsenkenden Therapien

lipidsenkende Therapien

eine Statintherapie
infrage kommt

(zu bewertendes Patientengruppe kosten pro
Arzneimittel, zweckmafige Patientin
Vergleichstherapie) beziehungsweise
Patient in €
Fragestellung 1
Evolocumab in Kombination Patientinnen und 8507,96°— Die vom pU angegebenen
mit einem Statin mit anderen Patienten, bei denen | 11 509,62° Jahrestherapiekosten sind

unterschatzt, da die Kosten fur
eine Basistherapie mit Statinen
nicht berucksichtigt wurde.

637,699-2983,18°

Die Untergrenze der
Jahrestherapiekosten ist
Uberschatzt. Der pU berechnet
die Kosten fiir eine
Monotherapie mit Ezetimib.
Eine Monotherapie mit einem
Statin ware dagegen eine
wirtschaftlichere Alternative.
Die Obergrenze der
Jahrestherapiekosten ist
dagegen unterschétzt, da der pU
die Kosten fiir eine
Basistherapie mit Statinen nicht
beriicksichtigt.

Fragestellung 2

Evolocumab in Kombination
mit anderen lipidsenkenden
Therapien

andere (als Statine)
Lipidsenker als Monotherapie
und didtische Therapie zur
Lipidsenkung

Patientinnen und
Patienten, bei denen
eine Statintherapie
aufgrund von
Statinintoleranz
oder
Kontraindikationen
nicht infrage
kommt

Die Fragestellung 2 wird vom
pU nicht berlcksichtigt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin beziehungsweise Patient (Fortsetzung)

Fragestellung 3

Evolocumab in Kombination Patientinnen und 8507,96- Die vom pU angegebenen

mit anderen lipidsenkenden Patienten, bei denen | 8526,44° Jahrestherapiekosten fir die

Therapie (inklusive Apherese) | medikamentdse und Untergrenze sind plausibel. Fr
diatetische die Obergrenze sind die
Optionen zur Jahrestherapiekosten
Lipidsenkung unterschatzt, da der pU nicht die
ausgeschopft Kosten fiir die Kombination mit
worden sind anderen lipidsenkenden

Therapien (inklusive einer
Statintherapie und der
Apheresebehandlung)
beriicksichtigt.

LDL-Apherese gegebenenfalls 23 011,82- Die vom pU angegebenen

mit begleitender 62 965,24 Jahrestherapiekosten der
medikamentdser Untergrenze sind plausibel. Die
lipidsenkender Therapie Jahrestherapiekosten fiir die

Obergrenze sind unterschatzt.
Zum einen kann eine héhere
maximale Sachkostenpauschale
fiir die LDL-Apherese-
behandlung angesetzt werden.
Zum anderen berucksichtigt der
pU nicht die Kosten fiir eine
begleitende lipidsenkende
Therapie (inklusive einer
Statintherapie und der
Apheresebehandlung).

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten stellen die Arzneimittelkosten dar.

b: Die vom pU angegebenen Kosten beziehen sich auf eine Monotherapie mit Evolocumab.

c: Die vom pU angegebenen Kosten beziehen sich auf eine Kombinationstherapie mit Evolocumab, Ezetimib
und Colesevelam.

d: Die vom pU angegebenen Kosten beziehen sich auf eine Monotherapie mit Ezetimib.

e: Die vom pU angegebenen Kosten beziehen sich auf eine Kombinationstherapie mit Ezetimib und
Colesevelam

f: Die vom pU angegebenen Kosten beziehen sich auf eine Monotherapie mit einer LDL-Apherese.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LDL: Low-density-Lipoprotein; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Dosierung und Art der Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Evolocumab begonnen wird, missen sekundéare Ursachen
der Hyperlipidamie oder der gemischten Hyperlipidamie (z.B. nephrotisches Syndrom,
Hypo-thyreoidismus) ausgeschlossen werden.
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Dosierung
Primare Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie bei Erwachsenen

Die empfohlene Dosis von Evolocumab ist entweder 140 mg s.c. g2w oder 420 mg s.c.
g.m.; beide Dosen sind klinisch gleichwertig.

Vergessene Einnahme

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte Repatha® sobald wie mdglich nach der
versaumten Dosis angewendet werden. Anschliel3end sollte der zustandige Arzt konsultiert
werden, der Auskunft daruber gibt, wann die nachste Dosis geplant werden soll. Der
Patient sollte dem neuen Zeitplan genauso folgen, wie es der Arzt empfohlen hat.

Art der Anwendung

Evolocumab ist zur s.c. Injektion in das Abdomen, den Oberschenkel oder den
Oberarmbereich bestimmt. Die Injektionsstellen sollten gewechselt werden und die
Injektionen sollten nicht in Bereichen mit empfindlicher, verletzter, geroteter oder
verharteter Haut erfolgen. Evolocumab darf nicht intravends oder intramuskular
angewendet werden.

Die Gabe der 420 mg Dosis erfolgt einmal monatlich durch drei Fertigpens, die
nacheinander innerhalb von 30 Minuten angewendet werden, oder durch eine einzelne
Patrone mit dem automatischen Minidosierer.

Evolocumab ist zur Selbstinjektion durch den Patienten nach angemessener Schulung
vorgesehen. Die Anwendung von Evolocumab kann auch durch eine Person erfolgen, die
in der Anwendung des Arzneimittels geschult wurde.

Jeder Fertigpen und jede Patrone sind nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Vor der Anwendung muss die Losung untersucht werden. Die Lésung darf nicht injiziert
werden, wenn sie Partikel enthélt, tribe oder verfarbt ist. Um Beschwerden an der
Injektionsstelle zu vermeiden, sollte das Arzneimittel vor der Injektion Raumtemperatur
(bis zu 25°C) erreichen. Es sollte der gesamte Inhalt injiziert werden. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

Spezielle Patientengruppen
Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit geringer bis maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
notwendig. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73
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m2) siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation von Repatha® (Besondere Warnhinweise
und VorsichtmalRnahmen fiir die Anwendung).

Patienten mit Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit geringer Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung notwendig.
Bei Patienten mit maRiger und schwerer Leberfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation von Repatha® (Besondere Warnhinweise und Vorsichtmanahmen flr
die Anwendung).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Evolocumab bei Kindern im Alter von unter 18
Jahren sind im Anwendungsgebiet der primaren Hypercholesterindmie und gemischten
Dyslipidamie nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung
Nierenfunktionsstérung

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (definiert als eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)
wurden nicht untersucht. Evolocumab sollte bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung mit Vorsicht angewendet werden (vgl. Patienten mit Nierenfunktionsstérung).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit maRiger Leberfunktionsstorung wurde eine Abnahme der Gesamt-
Evolocumab-Exposition beobachtet, die zu einer verringerten Wirkung auf die LDL-C-
Abnahme filhren kann. Deshalb kann eine engmaschige Uberwachung bei diesen
Patienten erforderlich werden.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh C) wurden nicht untersucht.
Evolocumab sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht
angewendet werden (vgl. Patienten mit Leberfunktionsstorung).

Getrockneter Naturkautschuk
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Die Nadelschutzkappe des Fertigpens ist aus getrocknetem Naturkautschuk (einem Latex-
derivat) hergestellt, der Allergien verursachen kann.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Anwendung, d.h. es
ist nahezu ,,natriumfrei**.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Evolocumab
durchgefuhrt.

Die pharmakokinetische Interaktion zwischen Statinen und Evolocumab wurde in den
klinischen Studien mit Evolocumab beurteilt. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Statinen
behandelt wurden, wurde ein Anstieg der Clearance von Evolocumab von etwa 20%
beobachtet. Diese erhohte Clearance wird teilweise durch Statine vermittelt, die die
Konzentration von PCSK9 erhéhen, was nicht die pharmakodynamische Wirkung von
Evolocumab auf Lipide unglnstig beeinflusste. Es sind keine Anpassungen der Statindosis
bei Anwendung in Kombination mit Evolocumab erforderlich.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen  Wechselwirkungen zwischen Evolocumab und anderen
lipidsenkenden Arzneimitteln als Statinen und Ezetimib durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Evolocumab bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét.
Evolocumab darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
dass eine Behandlung mit Evolocumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Evolocumab in die Muttermilch bergeht. Ein Risiko fur das
gestillte Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Evolocumab verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Evolocumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu berucksichtigen.
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Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Evolocumab auf die Fortpflanzungsfahigkeit des
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien zeigten keinerlei Wirkungen auf Fertilitats-
Endpunkte bei Expositions-Spiegeln (Area under the Curve, AUC), die viel hoher lagen
als bei Patienten, die Evolocumab 420 mg einmal monatlich erhielten.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Evolocumab hat keinen bekannten Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

In tierexperimentellen Studien mit Exposition, die 300-fach hoher waren als bei Patienten,
die mit Evolocumab 420 mg einmal monatlich behandelt wurden, wurden keine
unerwiinschten Wirkungen beobachtet.

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Uberdosierung von Evolocumab. Im Fall
einer Uberdosierung sollte der Patient symptomatisch behandelt werden und nach Bedarf
SupportivmaBnahmen eingeleitet werden.“
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Anhang A — Erganzende Darstellung der Studie FOURIER
A.1 Charakteristika der vom pU eingeschlossenen Studie FOURIER
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs.
Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen und der Durchfuhrung sekundére Endpunkte?
Patienten)
FOURIER RCT, erwachsene Patientinnen jeweils in Kombination mit = Screening: bis zu 1242 Studienzentren primar:
doppel-  und Patienten (> 40 bis  individuell optimierter Statindosis 15 Wochen (Titration der in 49 Léndern in kombinierter Endpunkt:
blind, < 85 Jahre) mit + Ezetimib: lipidsenkenden Therapie  Europa, Nord- Zeit bis zum kardio-
parallel  kardiovaskularer Evolocumab (N = 13784) und Placebo-Run-in) amerika, Asien- vaskularen Tod (einschl.
Vorerkrankung®, mit Placebo (N = 13780) = Behandlung: Pazifik und todlichem MI und
> 1 sehr hohen® oder ereignisgesteuert, bis Lateinamerika todlichem Schlaganfall),
> 2 sonstigen® 1630 Ereignisse des 02/2013-01/2017 nicht todlichem MI,
Risikofaktoren, sowie sekundiren kombinierten nicht tédlichem
erhohten LDL-C (=70 Schliisselendpunkts Schlaganfall,
mg/dl) oder Nicht-HDL- aufgetreten sind Hospitalisierung wegen
C (= 100 mg/dl) Werten (Studienende): instabiler Angina
unter stabiler kardiovaskularer Tod, MI Pectoris oder koronare
lipidsenkender Therapie oder Schlaganfall Revaskularisation
= Beobachtung: bis zum
Tod, Abbruch der sekundar:
Studienteilnahme oder Mortalitat,
maximal bis Ende der

kardiovaskulare
Ereignisse, UE

(Fortsetzung)

Studie®
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs.
Placebo + lipidsenkende Therapie (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

b: Zu den klinisch manifestierten kardiovaskularen Vorerkrankungen zéhlten vorheriger Ml, nicht hamorrhagischer Schlaganfall und symptomatische periphere
arterielle Verschlusskrankheit.

c: sehr hohe Risikofaktoren sind: Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, Alter > 65 Jahre, M1 oder nicht hd&morrhagischer Schlaganfall innerhalb von 6 Monaten vor
Screening, zusétzliche Diagnose eines MI oder eines nicht hdmorrhagischen Schlaganfalls ausgenommen des qualifizierenden Ereignisses, aktives Rauchen
(t&glich), Vorgeschichte einer symptomatischen peripheren arteriellen VVerschlusskrankheit

d: sonstige Risikofaktoren sind: VVorgeschichte einer nicht durch einen MI bedingten koronaren Revaskularisation, bestehende koronare Herzerkrankung mit > 40 %
Stenose in > 2 grofen GefdlBen, ménnliche Patienten mit HDL-C-Wert < 40 mg/dl und weibliche Patienten mit HDL-C-Wert < 50 mg/dl im Screening, hsCRP-Wert
> 2,0 mg/l im Screening, finaler LDL-C-Wert > 130 mg/dl oder Nicht-HDL-C-Wert > 160 mg/dl im Screening, metabolisches Syndrom (definiert durch > 3 der
folgenden Kriterien: Bauchumfang bei Mannern > 102 cm und bei Frauen > 88 cm, Triglyzerid-Wert > 150 mg/dl im Screening, HDL-C-Wert fir Manner < 40
mg/dl und fur Frauen < 50 mg/dl im Screening [Hinweis: sollte der HDL-C-Wert als ein Kriterium flr die Diagnostik des metabolischen Syndroms herangezogen
werden, kann dieser nicht als separater Risikofaktor verwendet werden], Blutdruck > 130 / 85 mmHg oder medikamentds behandelter Bluthochdruck, Glukose-
Wert im niichternen Zustand > 110 mg/dl im Screening)

e: UEs wurden bis 30 Tage (+ 7 Tage) nach Ende der Studie beobachtet (Sicherheits-Follow-up)

HDL.: High Density Lipoprotein; HDL-C: HDL-Cholesterin; hsCRP: High-sensitivity-C-reaktives Protein; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-

Cholesterin; MI: Myokardinfarkt; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab +
lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Intervention | Vergleich

FOURIER | Screeningphase (maximal ca. 15 Wochen):

= Titration der lipidsenkenden Hintergrundtherapie vor Studienbeginn (Randomisierung) fur
Patientinnen und Patienten, die nach Ansicht der Arztin oder des Arztes noch keine optimale
lipidsenkende Therapie erhalten haben, Gbereinstimmend mit den Leitlinien der lokalen
Fachgesellschaften:

= Einstellung der optimalen Statindosis: mindestens Atorvastatin 20 mg qd oder Aquivalent
(Simvastatin 40 mg, Rosuvastatin 5 mg, Pitavastatin 4 mg)?, wenn lokal zugelassen wurden
> 40 mg Atorvastatin® oder Aquivalent (Simvastatin 80 mg, Rosuvastatin 10 mg, 20 mg,
40 mg)? empfohlen

o Ezetimib und weitere lipidsenkende Arzneistoffe waren nicht erforderlich, konnten aber
erganzend zur Statintherapie gegeben werden (ausgenommen nicht erlaubte
Begleitbehandlungen)

Behandlungsphase (bis 5 Jahre)

Evolocumab (subkutan, mittels Fertigpen):® Placebo (subkutan, mittels Fertigpen):®
= 140 mg, g2w oder 420 mg, gm = 2w oder gm

= keine Dosisanpassung erlaubt = keine Dosisanpassung erlaubt

+ +

= Fortflihrung der lipidsenkenden Hintergrundtherapie gemaR der Screeningphase, unverandert
wahrend der gesamten Studiendauer. AusschlieBlich die zusatzliche Gabe von Ezetimib (10 mg
gd) nach Randomisierung konnte beim Auftreten eines akuten Koronarsyndroms nach
Riicksprache mit dem Amgen Medical Monitor oder dessen Beauftragten erwogen werden.

Erlaubte Vor- und Begleitbehandlung:

= cholesterinsenkende Di&t® vor Studienbeginn und wahrend der Studie

= Priparate, die den Lipidspiegel beeinflussen in stabiler Dosis seit > 2 Wochen vor dem finalen
Screening (z. B.: Psyllium Préparate, Pflanzenstanole, Niacin, Omega-3-Fettsauren, Fenofibrat®)

= jegliche notwendige Begleitmedikation

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere PCSK9-Inhibitoren

= Mipomersen, Lomitapid, Fibrate und Derivate aulRer Fenofibrat®

= jegliche lipidsenkende Therapien, die nicht zum Zeitpunkt vor Randomisierung eingenommen
wurden

a: Andere als die hier genannten Statine sollten nicht angewendet werden.

b: Fur Patientinnen und Patienten mit LDL-C-Wert > 100 mg/dl vor Randomisierung, die nicht mit einer Dosis
von > 40 mg Atorvastatin (oder Aquivalent) behandelt wurden, musste die Prifarztin oder der Priifarzt
bestatigen, dass eine héhere Dosis nicht angemessen war (z. B. Ablehnung durch Patientin oder Patient,
Unvertraglichkeit einer hdheren Dosis, Dosis im jeweiligen Land nicht verflighar, andere bedeutsame
Bedenken).

c: Die Studienteilnehmer hatten je nach Préferenz alle 12 Wochen die Méglichkeit zwischen den beiden
Dosierungen in einem Intervall (q2w / gm) zu wechseln.

d: Diat gemaR NCEP ATP 111 TLC oder Aquivalent

e: Die Behandlung mit Fenofibrat musste fir mindestens 6 Wochen vor der Randomisierung in einer
optimierten und fur die gesamte Studiendauer angemessenen Dosis unverandert sein.

LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin; NCEP ATP I1l: National Cholesterol Education

Program Adult Treatment Panel 111; PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; g2w: alle 2 Wochen (+ 3 Tage); qd: taglich; gm: alle 4 Wochen (+ 3 Tage);

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TLC: Therapeutic Lifestyle Changes; vs.: versus
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab
+ lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Evolocumab + Placebo +
Charakteristika lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie
Kategorie
FOURIER N2=13784 N2=13780
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (9) 63 (9)
Geschlecht [w/ m], % 25/75 25/75
geografische Region, n (%)
Europa 8666 (63) 8669 (63)
Nordamerika 2287 (17) 2284 (17)
Lateinamerika 913 (7) 910 (7)
Asien-Pazifik® 1918 (14) 1917 (14)
LDL-C zu Studienbeginn [mg/dl], MW (SD) 97,8 (28,9) 97,6 (27,1)
kardiovaskulare Ereignisse vor Randomisierung, n (%)
Myokardinfarkt 11 145 (81) 11 206 (81)
nicht hdmorrhagischer Schlaganfall 2686 (20) 2651 (19)
symptomatische pAVK 1858 (14) 1784 (13)
> 1 kardiovaskuléres Ereignis 13774 (99,9) 13773 (99,9)
2 kardiovaskuldre Ereignisse 1679 (12) 1664 (12)
3 kardiovaskuldre Ereignisse 118 (1) 102 (1)
Diabetes mellitus Typ I, n (%) 154 (1) 140 (1)
Diabetes mellitus Typ II, n (%) 4904 (36) 4891 (36)
chronische Nierenerkrankung®, n (%) 854 (6) 809 (6)
Therapieabbruch, n (%) 1682 (12) 1746 (13)
Studienabbruch, n (%) 93 (1) 118 (1)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichungen relevant.

b: schlief’t neben Asien auch Indien, Australien, Neuseeland und Sudafrika ein

c: glomerulare Filtrationsrate < 60 ml/min pro 1,73 m?® fiir > 3 Monate

LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin; MW: Mittelwert; m: méannlich; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich
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Tabelle 12: Lipidsenkende Hintergrundtherapie zu Studienbeginn — RCT, direkter Vergleich:
Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Evolocumab + Placebo +
Charakteristika lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie
Kategorie
Wirkstoff
FOURIER N2=13784 N2 =13 780
Statinbehandlung, n (%)
Atorvastatin 20 mg oder dquivalent® 3550 (25,8) 3567 (25,9)
Atorvastatin 40 mg oder aquivalent® 5364 (38,9) 5343 (38,8)
Atorvastatin 80 mg oder dquivalent 4053 (29,4) 4060 (29,5)
andere Statine 85 (0,6) 92 (0,7)
jegliches Statin + Ezetimib 725 (5,3) 711 (5,2)
andere lipidsenkende Therapie, n (%)
Anionenaustauscher 13(<0,1) 16 (0,1)
Fibrate 362 (2,6) 382 (2,8)
Nicotinsdure und Derivate 76 (0,6) 63 (0,5)
weitere 1069 (7,8) 1095 (7,9)
Ezetimib 726 (5,3) 714 (5,2)
lipidsenkende Therapie ohne Statin 2(<0,1) 4(<0,1)
keine lipidsenkende Therapie 5(<0,1) 3(<0,1)
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichungen relevant.
b: Aquivalent sind Simvastatin 40 mg, Rosuvastatin 5 mg, Pitavastatin 4 mg
c: Aquivalent sind Simvastatin 80 mg, Rosuvastatin 10 mg
d: Aquivalent ist Rosuvastatin 20 mg und 40 mg
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 13: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab +
lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Evolocumab + Placebo +
Dauer Studienphase lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie
Endpunktkategorie
FOURIER N =13 769 N =13756
Behandlungsdauer [Monate]?
Median [Q1; Q3] 24,8 [19,5; 30,1] 24,7 [19,4; 30,2]
Mittelwert (SD) 24,2 (8,2) 24,1 (8,3)

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiiberleben, Morbiditat,
Nebenwirkungen

Median [Q1; Q3] 26,0 [21,7; 30,4] 26,0 [21,7; 30,4]
Mittelwert (SD) 26,1 (6,4) 26,1 (6,4)

a: definiert als Dauer der Priifpraparat-Exposition

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab +
lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Evolocumab + Placebo + Evolocumab vs.
Endpunktkategorie lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie Placebo
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?;
zum Ereignis in zum Ereignisin p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
FOURIER
Mortalitat
Gesamtmortalitat 13784 n.e. 13780 n. e. 1,04 0,91; 1,19];
444 (3,2) 426 (3,1) 0,537
Morbiditét
Kombinationsendpunkt: 13784 n.e. 13780 n. e. 0,80 [0,73; 0,88];
kardiovaskularer Tod, Ml 816 (5,9) 1013 (7,4) < 0,001
oder Schlaganfall®
kardiovaskularer Tod¢ 13784 n.e. 13780 n. e. 1,05[0,88; 1,25];
251 (1,8) 240 (1,7) 0,619
todlicher oder nicht 13784 n.e. 13780 n. e. 0,73 [0,65; 0,82];
todlicher Ml 468 (3,4) 639 (4,6) < 0,001
tédlicher Ml 13784 n.e. 13780 n. e. 0,85 [0,49; 1,49];
23(0,2) 27 (0,2) 0,571
nicht tédlicher Ml 13784 n.e. 13780 n. e. 0,72 [0,64; 0,82];
448 (3,3) 616 (4,5) < 0,001
todlicher oder nicht 13784 n.e. 13780 n. e. 0,79 [0,66; 0,95];
todlicher Schlaganfall 207 (1,5) 262 (1,9) 0,010
todlicher Schlaganfall 13784 n.e. 13780 n. e. 1,06 [0,66; 1,71];
35(0,3) 33(0,2) 0,810
nicht todlicher 13784 n.e. 13780 n. e. 0,76 [0,62; 0,92];
Schlaganfall 176 (1,3) 231 (1,7) 0,006
TIA 13784 n.e. 13780 n.e. 0,80[0,57; 1,12];
61 (0,4) 76 (0,6) 0,197
Krankenhausaufenthalt 13784 n.e. 13780 n. e. 0,99 [0,82; 1,18];
aufgrund instabiler 236 (1,7) 239 (1,7) 0,889
Angina Pectoris
Krankenhausaufenthalt 13784 n.e. 13780 n. e. 0,96 [0,79; 1,17];
aufgrund 194 (1,4) 201 (1,5) 0,715
Verschlechterung einer
Herzinsuffizienz
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt nicht erhoben
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab +
lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie (Fortsetzung)

a: basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach LDL-C-Wert beim finalen
Screening (< 85 mg/dl vs. > 85 mg/dl) und geografischer Region

b: 2-seitiger Log-Rank-Test, stratifiziert nach LDL-C-Wert beim finalen Screening (< 85 mg/dl vs. > 85 mg/dI)
und geografischer Region

c: nur das zuerst eintretende Ereignis wird gezahlt

d: definiert durch eines der folgenden Ereignisse: akuter MI, pl6tzlicher Herztod, Schlaganfall, Tod aufgrund
kardiovaskul&rer Eingriffe, kardiovaskuldre Blutungen, andere Ursachen mit spezifischem kardiovaskuldren
Zusammenhang (z. B. Lungenembolie oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin;

MI: Myokardinfarkt; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

TIA: transitorische ischdmische Attacke; vs.: versus

Tabelle 15: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab +
lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Evolocumab + Placebo + Evolocumab vs.
Endpunktkategorie lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie Placebo
Endpunkt N Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
FOURIER
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 13769 10 664 (77,4) 13756 10644 (77,4) entfallt
dargestellt)
SUEs 13769 3410 (24,8) 13 756 3404 (24,7) 1,00 [0,96; 1,04]; 0,979
Abbruch wegen UEs 13 769 608 (4,4) 13 756 573 (4,2) 1,06 [0,95; 1,19]; 0,312
a: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [41])
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 16: Ergebnisse (ergdnzender Endpunkt: LDL-C zu Woche 120) — RCT, direkter
Vergleich: Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Evolocumab + Placebo + Evolocumab vs.
Endpunktkategorie lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie Placebo
Endpunkt N? Werte  Anderung N? Werte  Anderung MD
Studien- Woche Studien-  Woche [95 %-KI];
beginn 120 beginn 120 p-Wert®
MW (SD) MW (SE) MW (SD) MW (SE)
FOURIER
Ergénzender Endpunkt
LDL-C zu Woche 13784 97,8 -53,4 13780 97,6 0,6 —52,2
120 (mg/dl) (28,9) (0,5) 27,1) (0,4) [-53,2; —51,2];
< 0,001

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Werten bei Studienanfang, die Auswertung kann auf anderen
Patientenzahlen basieren.

b: Effekt, KI und p-Wert: MMRM zur Anderung von Studienbeginn zu Studienende, adjustiert nach LDL-C-
Wert beim finalen Screening (< 85 mg/dl vs. > 85 mg/dl) und geografischer Region

KI: Konfidenzintervall; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin; MD: Mittelwertdifferenz;

MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler; vs.: versus
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A.2.1 Ergebnisse zu ausgewahlten Subgruppen

Tabelle 17: Subgruppe Region (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Evolocumab +
lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Evolocumab + Placebo + Evolocumab vs. Placebo
Endpunkt lipidsenkende Therapie  lipidsenkende Therapie
Merkmal N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen und
und Patienten Patienten mit
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
FOURIER

Kombinationsendpunkt: kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall®
geografische Region

Europa 8666 n.e. 8669 n.e. 0,90[0,80;1,01] 0,070°
522 (6,0) 580 (6,7)

Nordamerika 2287 n. e. 2284 n.e. 0,62 [0,51;0,76] <0,001°¢
153 (6,7) 241 (10,6)

Lateinamerika 913 n. e. 910 n.e. 0,85[0,58; 1,24] 0,403°
50 (5,5) 58 (6,4)

Asien-Pazifik 1918 n. e. 1917 n.e. 0,67 [0,51;0,88] 0,003°
91 (4,7) 134 (7,0)

Gesamt Interaktion: 0,012¢

a: basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach LDL-C-Wert beim finalen
Screening (< 85 mg/dl vs. > 85 mg/dl)

b: nur das zuerst eintretende Ereignis wird gezéhlt

c: 2-seitiger Log-Rank-Test, stratifiziert nach LDL-C-Wert beim finalen Screening

d: basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Subgruppen und Subgruppen-Behandlungs-
Interaktion

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 65 -



Dossierbewertung A18-19 Version 1.0

Evolocumab (heterozygote Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie)  12.06.2018

Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Kombinationsendpunkt und Komponenten nach Region

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

Endpunkt logarithmierter
Region Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Kombinationsendpunkt
Europa -0.11 0.06 - 60.8 0.90 [0.80, 1.01]
Nordamerika -0.48 0.10 21.9 0.62 [0.51,0.75]
Lateinamerika -0.16 0.19 e 6.1 0.85 [0.59, 1.23]
Asien-Pazifik -0.40 0.14 11.2 0.67 [0.51,0.88]
Heterogenitat: Q=12.06, df=3, p=0.007, 1>=75.1%

Komponente Kardiovaskularer Tod
Europa 0.21 0.12 — 59.3 123 [0.97,1.56]
Nordamerika -0.43 0.23 —_— 16.2 0.65 [0.41,1.02]
Lateinamerika -0.01 0.32 —_—t 83 0.99 [0.53,1.85]
Asien-Pazifik -0.05 0.23 . 16.2 0.95 [0.61,1.49]
Heterogenitét: Q=6.31, df=3, p=0.098, 12=52.4%

Komponente Myokardinfarkt
Europa -0.19 0.08 613 083 [0.71,0.97]
Nordamerika -0.56 0.13 23.2 0.57 [0.44,0.74]
Lateinamerika -0.22 0.29 e 4.7 0.80 [0.45,1.41]
Asien-Pazifik -0.54 0.19 10.9 0.58 [0.40, 0.84]
Heterogenitét: Q=7.76, df=3, p=0.051, 1>=61.4%

Komponente Schlaganfall
Europa -0.19 0.12 —— 59.7 0.83 [0.66, 1.05]
Nordamerika -0.27 0.21 — 195 0.76 [0.50,1.15]
Lateinamerika -0.20 0.35 — 7.0 0.82 [041,1.63]
Asien-Pazifik -0.40 0.25 —_— 13.8 0.67 [0.41,1.09]
Heterogenitat: Q=0.65, df=3, p=0.885, ’=0%

Evolocumab + lipidsenkende Therapie besser

1.00 224 5.00

Placebo + lipidsenkende Therapie besser

Abbildung 2: Ergebnisse zum Kombinationsendpunkt und zu den einzelnen Komponenten
zum Vergleich Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie
nach dem Subgruppenmerkmal Region in der Studie FOURIER; Effektmal} Hazard Ratio

(eigene Berechnung)

Fir die in der Abbildung angegebene Heterogenitat ergeben sich kleine Abweichungen zu den
Ergebnissen des pU, da dem Modell lediglich die Gesamtschatzer, nicht aber die

patientenindividuellen Daten zugrunde liegen.
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Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie
Gesamtmortalitét nach Region
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter
Region Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Europa 0.16 0.09 +—a— 59.8 117 [0.98, 1.40]
Nordamerika -0.29 0.17 — 16.8 0.75 [0.54,1.05]
Lateinamerika -0.21 0.24 8.4 0.81 [0.51,1.30]
Asien-Pazifik 0.08 0.18 — 15.0 1.08 [0.76, 1.54]
T T T 1
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Evolocumab + lipidsenkende Therapie besser Placebo + lipidsenkende Therapie besser

Heterogenitét: Q=6.54, df=3, p=0.088, [>=54.1%

Abbildung 3: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat zum Vergleich Evolocumab + lipidsenkende
Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie nach dem Subgruppenmerkmal Region in der
Studie FOURIER; Effektmal} Hazard Ratio (eigene Berechnung)

Fur die in der Abbildung angegebene Heterogenitat ergeben sich kleine Abweichungen zu den
Ergebnissen des pU, da dem Modell lediglich die Gesamtschétzer, nicht aber die
patientenindividuellen Daten zugrunde liegen.
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A.2.2 Haufige UEs, SUEs und Abbriiche wegen UEs

Tabelle 18: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 3 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende

Therapie
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc* Evolocumab + Placebo +

PT2 lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie
N =13769 N =13 756

FOURIER

Gesamtrate UEs 10 664 (77,4) 10 644 (77,4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 459 (3,3) 482 (3,5)

Herzerkrankungen 1885 (13,7) 1948 (14,2)
Angina pectoris 472 (3,4) 536 (3,9)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 408 (3,0) 402 (2,9)

Augenerkrankungen 573 (4,2) 615 (4,5)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2393 (17,4) 2381 (17,3)
Diarrhoe 469 (3,4) 430 (3,1)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1910 (13,9) 1941 (14,1)

Verabreichungsort

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 4857 (35,3) 4775 (34,7)
Grippe 472 (3,4) 419 (3,0)
Bronchitis 573 (4,2) 561 (4,1)
Nasopharyngitis 1068 (7,8) 1021 (7,4)
Infektion der oberen Atemwege 698 (5,1) 655 (4,8)
Harnwegsinfektion 584 (4,2) 558 (4,1)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1458 (10,6) 1458 (10,6)

Komplikationen

Untersuchungen 1240 (9,0) 1165 (8,5)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 2527 (18,4) 2427 (17,6)
Diabetes mellitus 1207 (8,8) 1130 (8,2)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3350 (24,3) 3354 (24,4)

Knochenerkrankungen
Arthralgie 605 (4,4) 589 (4,3)
Myalgie 555 (4,0) 527 (3,8)
Rueckenschmerzen 673 (4,9) 651 (4,7)
Schmerz in einer Extremitaet 428 (3,1) 451 (3,3)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 622 (4,5) 621 (4,5)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 2125 (15,4) 2253 (16,4)
Kopfschmerz 440 (3,2) 508 (3,7)
Schwindelgefuehl 474 (3,4) 435 (3,2)

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 3 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende
Therapie (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Evolocumab + Placebo +
PT? lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie
N=13769 N =13 756
FOURIER
Psychiatrische Erkrankungen 755 (5,5) 750 (5,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 900 (6,5) 916 (6,7)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 458 (3,3) 449 (3,3)
Brustdruese
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1695 (12,3) 1737 (12,6)
Mediastinums
Husten 436 (3,2) 468 (3,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1059 (7,7) 1041 (7,6)
Gefaesserkrankungen 1995 (14,5) 2030 (14,8)
Hypertonie 1108 (8,0) 1190 (8,7)

a: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 19: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 0,5 % in mindestens 1 Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Evolocumab + lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende
Therapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Evolocumab + Placebo +
PT2 lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie
N =13769 N =13756
FOURIER
Gesamtrate SUEs 3410 (24,8) 3404 (24,7)
Herzerkrankungen 941 (6,8) 998 (7,3)
Herzinsuffizienz 66 (0,5) 66 (0,5)
Angina pectoris instabil 233 (1,7) 278 (2,0)
Angina pectoris 208 (1,5) 221 (1,6)
Vorhofflimmern 119 (0,9) 132 (1,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 366 (2,7) 370 (2,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 207 (1,5) 222 (1,6)
am Verabreichungsort
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 109 (0,8) 133 (1,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 120 (0,9) 91 (0,7)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 568 (4,1) 584 (4,2)
Pneumonie 147 (1,1) 152 (1,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 284 (2,1) 271 (2,0)
bedingte Komplikationen
Untersuchungen 98 (0,7) 75 (0,5)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 159 (1,2) 156 (1,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 353 (2,6) 347 (2,5)
Knochenerkrankungen
Osteoarthrose 91 (0,7) 100 (0,7)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 348 (2,5) 328 (2,4)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 351 (2,5) 365 (2,7)
Synkope 63 (0,5) 56 (0,4)
Psychiatrische Erkrankungen 60 (0,4) 66 (0,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 178 (1,3) 179 (1,3)
akute Nierenschaedigung 64 (0,5) 64 (0,5)
Erkrankungen der Atemwege, des 222 (1,6) 231 (1,7)
Brustraums und Mediastinums
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 64 (0,5) 64 (0,5)
Gefaesserkrankungen 376 (2,7) 364 (2,6)
periphere arterielle VVerschlusskrankheit 94 (0,7) 82 (0,6)

a: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 20: Haufige UEs, die zum Therapieabbruch fuhrten (in der SOC oder im PT > 0,1 %
Ereignisse in mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter VVergleich: Evolocumab +
lipidsenkende Therapie vs. Placebo + lipidsenkende Therapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Evolocumab + Placebo +
PT? lipidsenkende Therapie lipidsenkende Therapie
N=13769 N =13756
FOURIER
Gesamtrate Abbruch wegen UE 608 (4,4) 573 (4,2)
Herzerkrankungen 29 (0,2) 37 (0,3)
Augenerkrankungen 14 (0,1) 5(<0,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 46 (0,3) 57 (0,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 62 (0,5) 69 (0,5)
am Verabreichungsort
Ermuedung 12 (<0,1) 23(0,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 19 (0,2) 8(<0,1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 45 (0,3) 39 (0,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 25(0,2) 15(0,1)
bedingte Komplikationen
Untersuchungen 46 (0,3) 31(0,2)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 10(<0,1) 15(0,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 105 (0,8) 103 (0,7)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 14 (0,1) 13(<0,1)
Myalgie 37 (0,3) 46 (0,3)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 114 (0,8) 105 (0,8)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 65 (0,5) 72 (0,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 13(<0,1) 18 (0,1)
Erkrankungen der Atemwege, des 16 (0,1) 23(0,2)
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des 53 (0,4) 44 (0,3)
Unterhautgewebes
Gefaesserkrankungen 20 (0,1) 26 (0,2)

a: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage
fur das Institut bearbeiten, haben geméR § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefllltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Freitag, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Michael
Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen
Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniligen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein pharma-
zeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdonnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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