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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Inclisiran gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.02.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Inclisiran
zusédtzlich zu diétetischer Therapie und ggf. einem Statin und/ oder anderen lipidsenkenden
Therapien im Vergleich zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht familiér) oder gemischter Dyslipiddamie.

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

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Inclisiran

Frage- |Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erwachsene mit primérer Hypercholesterindimie | maximal tolerierte medikamentdse Therapie
(heterozygot familidr und nicht familidr) oder nach Maligabe des Arztes unter
gemischter Dyslipiddmie, bei denen diédtetische | Beriicksichtigung von Statinen,
und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung | Cholesterinresorptionshemmern, und
nicht ausgeschdpft worden sind™ Anionenaustauschern
2 Erwachsene mit primérer Hypercholesterinimie | Evolocumab® oder LDL-Apherese (als ,,ultima

(heterozygot familidr und nicht familidr) oder
gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische
und medikament6se Optionen zur Lipidsenkung
(auBer Evolocumab) ausgeschdpft worden sind® ¢

ratio® bei therapierefraktiren Verldufen)
gegebenenfalls mit begleitender
medikamentoser lipidsenkender Therapie.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Anwendung von Inclisiran gemal Zulassung zusétzlich zu einer Didt in Kombination mit einem Statin oder
einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit der
maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen oder als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten mit Statin-Intoleranz
oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist.

c. Die Vorgaben hinsichtlich der Verordnungseinschrankung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage II1
sind zu beachten.

d. Voraussetzung fiir die LDL-Apherese ist grundsétzlich, dass mit einer iiber 12 Monate dokumentierten ma-
ximalen 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

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte,
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen. Dies
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weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der eine kiirzere Mindestdauer von 24 Wochen
benennt.

Ergebnisse

Der pU legt fiir Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht
familidr) oder gemischter Dyslipidédmie, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung nicht ausgeschopft sind (Fragestellung 1) bzw. auler Evolocumab ausgeschopft
sind (Fragestellung 2) keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Inclisiran gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich fiir die Patientengruppen beider
Fragestellungen kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Inclisiran im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Inclisiran.

Tabelle 3: Inclisiran — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Frage- |Indikation Zweckmiiflige Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmal des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit primérer maximal tolerierte Zusatznutzen nicht
Hypercholesterindmie (heterozygot familidr | medikamentdse Therapie nach | belegt
und nicht familidr) oder gemischter MaBgabe des Arztes unter
Dyslipiddmie, bei denen didtetische und Beriicksichtigung von Statinen,
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung | Cholesterinresorptionshemmern
nicht ausgeschdpft worden sind™ und Anionenaustauschern
2 Erwachsene mit primérer Evolocumab® oder LDL- Zusatznutzen nicht
Hypercholesterindmie Apherese (als ,,ultima ratio* bei |belegt
(heterozygot familiér und nicht familidr) therapierefraktiren Verlaufen)
oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen gegebenenfalls mit begleitender
didtetische und medikamentdse Optionen medikamentoser lipidsenkender
zur Lipidsenkung (auler Evolocumab) Therapie
ausgeschdpft worden sind® ©

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

b. Anwendung von Inclisiran gemal Zulassung zusétzlich zu einer Didt in Kombination mit einem Statin oder
einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit der
maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen oder als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten mit Statin-Intoleranz
oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist.

c. Die Vorgaben hinsichtlich der Verordnungseinschriankung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage 111
sind zu beachten.

d. Voraussetzung fiir die LDL-Apherese ist grundsétzlich, dass mit einer iiber 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

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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