Dossierbewertung A20-91 Version 1.0

Bempedoinsdure/Ezetimib (priméare Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie)
28.01.2021

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der fixen Wirkstoffkombination
Bempedoinsdure/Ezetimib gemé&R § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
30.10.2020 ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Bempedoinsaure/
Ezetimib zusatzlich zu einer Diat und ggf. in Kombination mit einem Statin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit primarer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidar und nicht familiar) oder gemischter Dyslipidamie.

Aus der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Bempedoinsdure/Ezetimib

Frage- |Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

stellung

1 Erwachsene mit primarer Hypercholesterindmie | maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach
(heterozygot familiar und nicht familiar) oder MaRgabe des Arztes unter Beriicksichtigung von
gemischter Dyslipidamie, bei denen Statinen, Cholesterinresorptionshemmern und
medikamentdse und diatetische Optionen zur Anionenaustauschern
Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind®

2 Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie | Evolocumab® oder LDL-Apherese (als ,,ultima

(heterozygot familidr und nicht familiar) oder
gemischter Dyslipidamie, bei denen
medikamentdse (auBer Evolocumab) und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind® ¢

ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen)® ggf. mit
begleitender medikamentdser lipidsenkender
Therapie

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

b. Anwendung von Bempedoinsaure/Ezetimib gemal Zulassung adjuvant zu einer Diét in Kombination mit
einem Statin bei Patientinnen und Patienten, die LDL-C-Ziele mit der maximal vertréglichen Statin-Dosis
zusdtzlich zu Ezetimib nicht erreichen oder als Monotherapie bei Patientinnen und Patienten, die entweder
eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist und die die LDL-C-Ziele mit
Ezetimib allein nicht erreichen oder bei Patientinnen und Patienten, die bereits mit der Kombination aus
Bempedoinsaure und Ezetimib als separate Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden.

c. Die Vorgaben hinsichtlich der Verordnungseinschrankung der Arzneimittel-Richtlinie Anlage I11 sind zu
beachten.

d. Voraussetzung fiir die LDL-Apherese ist grundsatzlich, dass mit einer tiber 12 Monate dokumentierten
maximalen didtetischen und medikamentdsen Therapie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt werden kann.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: Low Density Lipoprotein-
Cholesterin; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Der pU folgt der Festlegung zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

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 (RCT) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen.

Ergebnisse

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschoépft worden sind

Der pU identifiziert in seiner Informationsbeschaffung keine fir die Nutzenbewertung
relevante Studie. Nichtsdestotrotz stellt er die Zulassungsstudie 1002FDC-053 einschliellich
der Ergebnisse erganzend dar. Diese Studie ist mit einer Behandlungsdauer von 12 Wochen fiir
die Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet zu kurz.

Somit legt der pU in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
von Bempedoinséure/Ezetimib im Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie fir
Erwachsene mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht familiér) oder
gemischter Dyslipiddmie, bei denen medikamentdse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Bempedoinsdure/Ezetimib gegeniiber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, bei denen medikamentdse (aufRer
Evolocumab) und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind

Der pU legt in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Bempedoinsaure/Ezetimib im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie fiir Erwachsene
mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht familidr) oder gemischter
Dyslipidamie, bei denen medikamentdse (auller Evolocumab) und didtetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen  von Bempedoinsaure/Ezetimib ~ gegenuber  der  zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Bempedoinsaure/Ezetimib.
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Tabelle 3: Bempedoinsaure/Ezetimib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
Frage- |Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie? und Ausmalf des
Zusatznutzens

1 Erwachsene mit primérer Hypercholesterin- | maximal tolerierte Zusatznutzen nicht

amie (heterozygot familiar und nicht medikamentdse Therapie nach belegt

familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei | MalRgabe des Arztes unter

denen medikamentdse und didtetische Bericksichtigung von Statinen,

Optionen zur Lipidsenkung nicht Cholesterinresorptionshemmern

ausgeschopft worden sind® ¢ und Anionenaustauschern
2 Erwachsene mit priméarer Hypercholesterin- | Evolocumab® oder LDL-Apherese | Zusatznutzen nicht

amie (heterozygot familiar und nicht (als ,,ultima ratio* bei belegt

familiar) oder gemischter Dyslipidamie, bei | therapierefraktaren Verlaufen)®

denen medikamentdse (auler Evolocumab) |ggf. mit begleitender

und diatetische Optionen zur Lipidsenkung | medikamentdser lipidsenkender

ausgeschopft worden sind® ¢ Therapie

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

b. Anwendung von Bempedoinsaure/Ezetimib gemal Zulassung adjuvant zu einer Diat in Kombination mit
einem Statin bei Patientinnen und Patienten, die LDL-C-Ziele mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis
zusatzlich zu Ezetimib nicht erreichen oder als Monotherapie bei Patientinnen und Patienten, die entweder
eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist und die die LDL-C-Ziele mit
Ezetimib allein nicht erreichen oder bei Patientinnen und Patienten, die bereits mit der Kombination aus
Bempedoinsaure und Ezetimib als separate Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden.

c. Die Vorgaben hinsichtlich der Verordnungseinschrankung der Arzneimittel-Richtlinie Anlage 111 sind zu
beachten.

d. Voraussetzung fir die LDL-Apherese ist grundsatzlich, dass mit einer lber 12 Monate dokumentierten
maximalen diétetischen und medikamentdsen Therapie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt werden kann.

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

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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