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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

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

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fiir die vorliegende Bewertung war grundsitzlich die Einbindung externer Sachverstindiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte 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 umfassen. Dariiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. In der vorliegenden besonderen Bewertungssituation —
der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens vor — wurde auf die
Einbindung externer Sachversténdiger verzichtet.

Fir 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 verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel. 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 Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

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 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben. Bei Abschnittsverweisen, die
sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusitzlich das betroffene Modul des
Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls beziehen sich auf den
vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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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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2.2 Fragestellung

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

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Inclisiran

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erwachsene mit primdrer Hypercholesterindmie | maximal tolerierte medikamentdse Therapie
(heterozygot familidr und nicht familidr) oder nach Maligabe des Arztes unter
gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische | Beriicksichtigung von Statinen,
und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung | Cholesterinresorptionshemmern, und
nicht ausgeschopft worden sind® ° Anionenaustauschern
2 Erwachsene mit primérer Hypercholesterinimie | Evolocumab® oder LDL-Apherese (als ,,ultima
(heterozygot familidr und nicht familidr) oder ratio bei therapierefraktiren Verliufen)?
gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische | gegebenenfalls mit begleitender
und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung | medikamentdser lipidsenkender Therapie.
(auBer Evolocumab) ausgeschdpft worden sind™ ¢

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

b. Anwendung von Inclisiran geméB 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
[3] 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 [4].

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

Der pU weicht von der Festlegung der zweckméaBigen Vergleichstherapie des G-BA ab. So
benennt der pU eine zusétzliche, 3. Gruppe derjenigen Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt. Fiir
Patientengruppe benennt der pU als zweckmidfBige Vergleichstherapie andere (als Statine)
Lipidsenker (Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie zur
Lipidsenkung. Eine stichhaltige Begriindung fiir die Notwendigkeit der von ithm ergénzten 3.
Fragestellung legt der pU nicht vor.

seine zusétzliche

Der Abweichung hinsichtlich der zusitzlich benannten Fragestellung von der Festlegung des
G-BA wird nicht gefolgt. Die Patientengruppe mit Statin-Intoleranz oder -Kontraindikation
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sind von den beiden Fragestellungen 1 und 2, die sich aus der Festlegung der zweckmifBigen
Vergleichstherapie des G-BA ergeben, umfasst.

Da der pU fiir seine Fragestellungen keine relevante Studie identifiziert, bleibt das Vorgehen
des pU fiir die Nutzenbewertung ohne Konsequenz. Die Priifung des Studienausschlusses im
Dossier wird im vorliegenden Bericht fiir beide Fragestellungen zusammenfassend
beschrieben.

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
weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der eine kiirzere Mindestdauer von 24 Wochen
benennt.

2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, bei denen diitetische und
medikamentose Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

» Studienliste zu Inclisiran (Stand zum 02.12.2020)
* bibliografische Recherche zu Inclisiran (letzte Suche am 01.12.2020)

»  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Inclisiran (letzte Suche am
02.12.2020)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Inclisiran (letzte Suche am 02.12.2020)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Inclisiran (letzte Suche am 17.02.2021)

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde keine relevante Studie identifiziert.

Von den 6 Studien, die der pU in seiner Studienliste auffiihrt, darunter auch die 3
Zulassungsstudien von Inclisiran, hat er 5 Studien aufgrund des Ausschlussgrundes ,,andere
Vergleichstherapie® ausgeschlossen. In keiner dieser Studien war eine Anpassung der bereits
zu Studienbeginn gegebenen lipidsenkenden Therapie im Studienverlauf erlaubt [5-11]. Der
Ausschluss dieser Studien durch den pU ist somit sachgerecht. Zu der noch laufenden Studie
ORION-4 liegen aktuell nur begrenzt Informationen vor [12]. Inwieweit die Studie den
Einschlusskriterien der Nutzenbewertung entspricht ist unklar. Ergebnisse werden nicht vor
Dezember 2024 erwartet [13].
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2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fiir Erwachsene mit primédrer Hypercholesterindmie (heterozygot familiér und nicht
familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen
zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind, keine Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Inclisiran im Vergleich zur zweckmaifligen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Inclisiran im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie flir Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr
und nicht familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische und medikamentose
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind, legt der pU keine Daten vor. Ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, bei denen diitetische und
medikamentose Optionen zur Lipidsenkung (aufier Evolocumab) ausgeschopft
worden sind

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

» Studienliste zu Inclisiran (Stand zum 02.12.2020)
= bibliografische Recherche zu Inclisiran (letzte Suche am 01.12.2020)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Inclisiran (letzte Suche am
02.12.2020)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Inclisiran (letzte Suche am 02.12.2020)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
*  Suche in Studienregistern zu Inclisiran (letzte Suche am 17.02.2021)

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde keine relevante Studie identifiziert (fiir eine
Erlduterung siehe Abschnitt 2.3.1).

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fiir Erwachsene mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht
familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen diétetische und medikamentdse Optionen
zur Lipidsenkung (auBler Evolocumab) ausgeschopft worden sind, keine Daten vor. Es gibt

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Dossierbewertung A21-13 Version 1.0
Inclisiran (primdre Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie) 29.04.2021

daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Inclisiran im Vergleich zur
zweckméBigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Inclisiran im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie fiir Erwachsene mit primirer Hypercholesterindmie (heterozygot familiér
und nicht familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische und medikamentdse
Optionen zur Lipidsenkung (auBBer Evolocumab) ausgeschopft worden sind, legt der pU keine
Daten vor. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von Inclisiran
im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Inclisiran — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmaf} des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit primérer maximal tolerierte Zusatznutzen nicht
Hypercholesterindmie (heterozygot familiér | medikamentdse Therapie nach | belegt
und nicht familiér) oder gemischter Mal3gabe des Arztes unter
Dyslipidédmie, bei denen diétetische und Berticksichtigung 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 familidr und nicht familidr) therapierefraktdren Verldufen)!
oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen gegebenenfalls mit begleitender
didtetische und medikamentdse Optionen medikamentdser lipidsenkender
zur Lipidsenkung (auler Evolocumab) Therapie
ausgeschdpft worden sind® ©

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige 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
[3] sind zu beachten.

d. Voraussetzung fiir die LDL-Apherese ist grundsétzlich, dass mit einer iiber 12 Monate dokumentierten maxi-
malen didtetischen und medikamentdsen Therapie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt werden kann [4].

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

Die oben beschriebene Einschétzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A21-13 Version 1.0

Inclisiran (primdre Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie) 29.04.2021

3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der primiren Hypercholesterinimie (heterozygot familidr und nicht familiér)
und der gemischten Dyslipiddmie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Gemidll Fachinformation [14] wird Inclisiran angewendet bei Erwachsenen mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht familidr) oder gemischter Dyslipiddmie
zusétzlich zu diétetischer Therapie:

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

= allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit
Statin-Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist.

Nach Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie vom G-BA ergeben sich
2 Patientengruppen:

= Erwachsene mit primirer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht familidr)
oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind (Fragestellung 1)

* Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht familidr)
oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen diétetische und medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung (auBer Evolocumab) ausgeschopft worden sind (Fragestellung 2)

Der pU macht zusétzlich in einer von ihm formulierten Fragestellung 3 Angaben zur Anzahl
der Patientinnen und Patienten, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen
oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein therapeutischer Bedarf fiir Patientinnen und Patienten mit einem hohen
oder sehr hohen kardiovaskuldren Risiko und ausgepridgter Dyslipiddmie, da viele dieser
Patientinnen und Patienten trotz eines intensiven Lipidmanagements oder aufgrund einer
mangelnden Therapieadhdrenz oder einer Statin-Intoleranz ihre LDL-C-Zielwerte nicht
erreichen.
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3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
Fragestellung 1

Fiir Fragestellung 1 schitzt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopu-
lation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Er legt vor allem
eine Analyse auf Basis der Daten des IMS Disease Analyzers [15] zugrunde. Das Vorgehen des
pU wird zusammenfassend in Abbildung 1 dargestellt und im Anschluss ndher erldutert.

Ausgangsbasis:
Gesetzlich krankenversicherte Erwachsene
im Jahr 2020 (61 671 099)

v

Schritt 1:
Erwachsene mit Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie
(2 483 520)

\ 4
Schrint 2:

Statin-Hochdosismonotherapie oder
Statinkombinationstherapie

(467 942)
v v v
Schritt 3a: Schritt 3b:
Sehr hohes kardiovaskuléres Sehr hohes kardiovaskuldres Schritt 3c:
Risiko mit kardiovaskuldrem Risiko ohne kardiovaskulires hohes kardiovaskuldres Risiko
Ereignis Ereignis (146 879)
(196 492) (124 571)
Schritt 4a: Schritt 4b: Schritt 4c:
mit LDL-C > 55 mg/dl mit LDL-C > 55 mg/dl mit LDL-C > 70 mg/d1
(174 668) (112 524) (121 330)
[ |
\ 4
Schritt 5:

Summe (408 522) abziiglich Patientinnen und Patienten der Fragestellung 2*

(278 414 bis 307 330)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
* Hier wird die Spanne 101 222 bis 130 138 zugrunde gelegt.

Abbildung 1: Schema zum Vorgehen des pU bei der Bestimmung der GKV-Zielpopulation
fiir die Fragestellung 1. Bei den Angaben handelt es sich um Hochrechnungen auf die GKV-

Zielpopulation.

Ausgangsbasis

Ausgangspunkt der Berechnungen bildet die Anzahl der erwachsenen, gesetzlich
Krankenversicherten in Deutschland im Jahr 2020 (61 671 099 Personen [16]).
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Fiir die Einschétzung der Grofe der Zielpopulation legt der pU eine Analyse auf Basis der
Daten des IMS Disease Analyzers vor [15]. Dabei wurden 917 Praxen mit 1118
Allgemeinirztinnen und Arzten, Praktikerinnen und Praktikern und Internistinnen und
Internisten  (einschlieBlich  Diabetologinnen und Diabetologen) ausgewihlt. Der
Beobachtungszeitraum war vom 01.08.2019 bis 31.07.2020.

Der pU bestimmt einen Hochrechnungsfaktor, indem er das Verhidltnis zwischen der
Gesamtzahl der Arztinnen und Arzten in Deutschland fiir das Jahr 2018 (52 754) [17] und der
Anzahl der in der Stichprobe eingeschlossenen Arztinnen und Arzte (1118) bildet. Zusitzlich
nimmt er an, dass 18,6 % der Patientinnen und Patienten mehrere Arztinnen und Arzte zur
Abkldrung und Behandlung der Krankheit aufsuchen. Dementsprechend erhélt er einen
Hochrechnungsfaktor von 38,4 ([52 754/ 1118] * [1 — 0,186]).

Schritt 1: Diagnose im Anwendungsgebiet

Die Analyse [15] schloss nur Patientinnen und Patienten mit Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie (gesicherte internationale Klassifikation der Krankheiten[ICD]-
Diagnose: E78.0, E78.2, E78.4, E78.5, E78.9) ein (8,9 % Patientinnen und Patienten der
Stichprobe). AuBlerdem mussten im Analysezeitraum die Diagnosen mindestens 2-mal
gesichert vorliegen. Patientinnen und Patienten mit anderen E78.- Diagnosen wurden von der
weiteren Analyse ausgeschlossen. Daraus berechnet der pU 2 483 520 Patientinnen und
Patienten fiir diesen Schritt.

Schritt 2: Statin-Hochdosismonotherapie oder Statin-Kombinationstherapie

Aus der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit Dyslipiddmie wurden diejenigen selektiert,
die mit einer Statin-Hochdosistherapie mit oder ohne gleichzeitige Gabe anderer Lipidsenker
behandelt werden. Als Selektionskriterium in der Studie wurde die Behandlung wie folgt
definiert: Rosuvastatin 20 mg pro Tag, Atorvastatin 40 mg pro Tag oder Simvastatin 80 mg pro
Tag, als Monotherapie oder dosisunabhidngig in Kombination mit anderen Lipidsenkern im
Beobachtungszeitraum. Aulerdem mussten mindestens 2 Verordnungen der definierten Statine
im Analysezeitraum vorliegen. Daraus berechnet der pU 467 942 Patientinnen und Patienten
fiir diesen Schritt.

Schritt 3a, 3b und 3c: kardiovaskulires Risiko

Im Weiteren differenziert der pU auf Basis der Analyse [15] entsprechend der Angaben der
aktuellen Leitlinie der European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society
(ESC / EAS) aus dem Jahr 2019 [18] zur Beurteilung der LDL-C-Zielwerterreichung zwischen

= Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko mit
kardiovaskuldrem Ereignis (196 492),

= Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko ohne
kardiovaskuléres Ereignis (124 571) und

= Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko (146 879).
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AuBerdem beriicksichtigt der pU alle entsprechenden gesicherten Diagnosen, die vor dem
zuletzt gemessenen LDL-C-Wert in der Datenbank vorlagen. Wenn kein LDL-C-Wert vorlag,
zieht der pU alle Diagnosen in der Historie vor Beginn des Analysezeitraums heran. Dariiber
hinaus gibt der pU an, im Zusammenhang mit dem ICD-Diagnosecode E78.0 eine Freitextsuche
durchgefiihrt zu haben.

Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko mit kardiovaskuldrem
Ereignis

Unter Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskulirem Risiko mit
kardiovaskuldrem Ereignis werden diejenige mit mindestens 1 gesicherten Diagnose in der
Patientenhistorie fiir einen Myokardinfarkt, eine Intervention an den Koronargefdflen, einen
ischamischen Schlaganfall oder eine bestehende periphere arterielle Verschlusskrankheit
verstanden (siche Tabelle 6).

Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko ohne kardiovaskuldres
Ereignis

Unter Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskulirem Risiko ohne
kardiovaskuldres Ereignis werden diejenigen mit Angina Pectoris, einer anderen akuten
ischamischen Herzkrankheit oder einer chronisch ischdmischen Herzkrankheit verstanden.

Ferner gruppiert der pU Patientinnen und Patienten in dieses Risikoprofil ein, wenn sie einen
Diabetes mellitus mit Endorganschaden aufwiesen, eine schwere Niereninsuffizienz oder eine
familidre Hypercholesterindmie mit einem weiteren Risikofaktor oder einen SCORE > 10 %
(siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: ICD-10-GM 2020 Codierungen und Freitextsuche

ICD-10-GM 2020 Beschreibung

Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko mit kardiovaskuldrem Ereignis

121 Akuter Myokardinfarkt

122 Rezidivierender Myokardinfarkt

123 Bestimmte akute Komplikationen nach akutem Myokardinfarkt

125.2 Alter Myokardinfarkt

7951 Vorhandensein eines aortokoronaren Bypasses

7955 Vorhandensein eines Implantates oder Transplantates nach koronarer
GefaBplastik

163 Hirninfarkt

164 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet

169.3 Folgen eines Hirninfarktes

169.4 Folgen eines Schlaganfalls, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet

G45 Zerebrale transitorische Ischdmie und verwandte Syndrome

170.2 Atherosklerose der Extremititenarterien

170.9 Generalisierte und nicht ndher bezeichnete Atherosklerose

Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko ohne kardiovaskuléres Ereignis

120 Angina pectoris

124 Sonstige akute ischdmische Herzkrankheit

125 (ohne 125.2) Chronisch ischdmische Herzkrankheit

N18.4 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 4

N18.5 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 5

749 Dialysebehandlung

799.2 Langzeitige Abhédngigkeit von Dialyse bei Niereninsuffizienz
E10.2 Diabetes mellitus, Typ I mit Nierenkomplikationen

E10.3 Diabetes mellitus, Typ I mit Augenkomplikationen

E10.4 Diabetes mellitus, Typ I mit neurologischen Komplikationen

El1.2 Diabetes mellitus, Typ II mit Nierenkomplikationen

E11.3 Diabetes mellitus, Typ II mit Augenkomplikationen

Ell1.4 Diabetes mellitus, Typ II mit neurologischen Komplikationen

E78.0 + Freitext (“Fam”, “Genetisch”, | Familidre Hypercholesterindmie mit zusitzlichen Risikofaktoren
“FH”, “Typ II” oder “Xanthome”,
“Xanthelasmen” oder “Arcus Lipoides
Cornea” und mindestens 1 der
folgenden Diagnosen: E10, E11, 110,
I11, 112, 113; lag eine andere in der
Tabelle genannte Diagnose bei diesen
Patienten vor, wurden sie dort
inkludiert.

ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
Deutsche Modifikation

Quelle: Tabelle 3-14 auf Seite 40 in Modul 3A
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Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko

Dieser Kategorie ordnet der pU alle Patientinnen und Patienten zu, die mit Statinen in hoher
Dosis bzw. mit der entsprechenden Kombinationstherapie mit diesen Statinen behandelt werden
und nicht den beiden vorgenannten Risikogruppen zugeordnet wurden.

Schritt 4a, 4b und 4c: Fehlendes Erreichen der LDL-C-Zielwerte

Die Analyse [15] basiert auf den in der aktuellen ESC/EAS-Leitlinie [18] genannten
Zielwerten. Somit schloss die Analyse bei diesem Schritt nur Patientinnen und Patienten ein,
deren dokumentierter LDL-C-Wert > 55 mg/dl (fiir diejenigen mit sehr hohem Risiko und
einem bzw. keinem kardiovaskuldren Ereignis) bzw. > 70 mg/dl (fiir diejenigen mit hohem
Risiko) war. Bei Vorliegen mehrerer Messwerte wurde nur der letzte verfiigbare LDL-C-Wert
herangezogen. Dariiber hinaus durfte der Abstand zwischen dem letzten LDL-C-Wert und der
letzten Verordnung der definierten Statine nicht groBer sein als die Zahl der Tabletten in der
verordneten Packungsgréfle plus 90 Tage. Dadurch sollte ein Zusammenhang zwischen der
medikamentdsen Therapie und dem gemessenen Laborwert hergestellt werden.

Fir Patientinnen und Patienten, fiir die kein geeigneter LDL-C-Wert vorlag, wurde
angenommen, dass sich die LDL-C-Werte fiir die 3 Gruppen (Patientinnen und Patienten mit
sehr hohem Risiko und einem bzw. keinem kardiovaskuldren Ereignis bzw. Patientinnen und
Patienten mit hohem Risiko) so verteilen wie fiir die Patientinnen und Patienten mit einem
geeigneten Wert.

Der pU gibt die Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten mit fehlender LDL-C-
Zielwerterreichung in diesen 3 Gruppen mit jeweils 174 668, 112 524 und 121 330 an, in der
Summe 408 522.

Schritt 5: GKV-Zielpopulation

Durch Addition dieser 3 Patientengruppen aus Schritt 4a, 4b und 4c beziffert der pU die Anzahl
der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation mit insgesamt 408 522. Der pU
geht davon aus, dass diese Patientinnen und Patienten auf Fragestellung 1 (Erwachsene mit
primdrer Hypercholesterindmie [heterozygot familidr und nicht familidr] oder gemischter
Dyslipiddmie, bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind) und Fragestellung 2 (Erwachsene mit primérer
Hypercholesterindmie [heterozygot familidr und nicht familidr] oder gemischter Dyslipidédmie,
bei denen medikamentdse [auler Evolocumab] und didtetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind) entfallen.

Daher zieht der pU von den 408 522 GKV-Patientinnen und -Patienten diejenigen der
Fragestellung 2 (101 222 bis 130 138 Patientinnen und Patienten, welches im Folgenden
erldutert wird) ab, um die Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Fragestellung 1
(278 414 bis 307 330) zu erhalten.
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Fragestellung 2
Der pU bestimmt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Patientengruppe der
Fragestellung 2 iiber 2 Wege.

Weg 1 zur Abschiitzung der Patientenzahl fiir Fragestellung 2

Uber Weg 1 schitzt der pU entsprechend der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung
fiir eine Apherese [4] die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir
die Fragestellung 2 {iber mehrere Schritte analog dem Vorgehen der Fragestellung 1 (siche
Abbildung 2).

Ausgangsbasis:
Gesetzlich krankenversicherte Erwachsene
im Jahr 2020 (61 671 099)

v
Schritt 1:

Erwachsene mit Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidédmie
(2 483 520)

v
Schritt 2:

Statin-Hochdosismonotherapie oder
Statinkombinationstherapie

(467 942)
v v
Schritt 3a: Schritt 3b:
Sehr hohes kardiovaskulires Sehr hohes kardiovaskulires
Risiko mit kardiovaskuldarem Risiko ohne kardiovaskulidres
Ereignis Ereignis
(93 120) (54 298)
I I
v v v v
Schritt 4a: Schritt 4b: Schritt 4c: Schritt 4d:
LDL-C > 55 mg/dl LDL-C > 70 mg/dl LDL-C > 55 mg/dl LDL-C > 70 mg/dl
(81 869) (62 889) (48269) (38 323)
I I J\I
Schritt 5a: Schritt 5b:

Obergrenze, Summe (130 138) Untergrenze, Summe (101 222)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

Abbildung 2: Schema zum Vorgehen des pU bei der Bestimmung der GK'V-Zielpopulation
fiir die Fragestellung 2 iiber Weg 1. Bei den Angaben handelt es sich um Hochrechnungen auf
die GKV-Zielpopulation.

Bei Schritt 2 gibt es einen Unterschied zum Vorgehen bei Fragestellung 1. Hier gibt es
Zusatzbedingungen: Eine der Statinverordnungen musste mindestens 6 Monate vor dem
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relevanten LDL-C-Wert liegen. Eine weitere Verordnung war mindestens 12 Monate vor der
oben genannten Verordnung erforderlich. Die Patienten mussten mindestens fiir 80 % der
Behandlungstage eine Verordnung mit den hochintensiven Statinen aufweisen (Medication
Possession Ratio > 80 %). Damit wird sichergestellt, dass die Therapie tatsdchlich iiber 12
Monate mit entsprechender Intensitit durchgefiihrt wird.

Ein weiterer Unterschied in der Vorgehensweise im Vergleich zu Fragestellung 1 besteht bei
Schritt 3. Dort wird auf Patientinnen und Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskulédren
Risiko eingeschrinkt, da der pU davon ausgeht, dass nur diese Patientinnen und Patienten fiir
eine Apheresebehandlung infrage kommen. AuBerdem berilicksichtigt der pU alle
entsprechenden gesicherten Diagnosen, die vor dem zuletzt gemessenen LDL-C-Wert in der
Datenbank vorlagen. Patientinnen und Patienten ohne LDL-C-Wert werden nicht
berticksichtigt.

Noch ein Unterschied liegt bei Schritt 4 vor. Zur Berechnung der Untergrenze verwendet der
pU einen LDL-C-Wert von < 70 mg/dl. Er geht davon aus, dass Patientinnen und Patienten mit
einem LDL-C-Wert von iiber 70 mg/dl auch mit Ausweitung der lipidsenkenden Therapie den
Zielwert von unter 55 mg/dl nicht erreichen werden und somit eine Indikation fiir eine LDL-
Apherese vorliegt.

Weg 2 zur Abschiitzung der Patientenzahl fiir Fragestellung 2

Der pU schétzt entsprechend der Verordnungseinschrankung nach der Arzneimittel-Richtlinie
fiir eine Therapie mit PCSK9-Hemmern [3] die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation fiir die Fragestellung 2 zusétzlich iiber einen 2. Weg. Das Vorgehen
entspricht dabei prinzipiell dem Vorgehen in Weg 1 zu dieser Fragestellung (sieche
Abbildung 3). Der Hauptunterschied liegt bei Schritt 3. Hier werden weitere Risikofaktoren wie
z. B. ein Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz beriicksichtigt, indem die Patientinnen und
Patienten mindestens 1 der entsprechenden ICD-10-Codierungen (E10, E11, N18.3, N18.4,
N18.5, 749, 799.2) im Analysezeitraum aufweisen miissen.
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Ausgangsbasis:
Gesetzlich krankenversicherte Erwachsene
im Jahr 2020 (61 671 099)

\ 4
Schritt 1:

Erwachsene mit Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie
(2 483 520)

A\ 4
Schritt 2:

Statin-Hochdosismonotherapie oder
Statinkombinationstherapie

(467 942)
v v
Schritt 3a: Schritt 3b:

Sehr hohes kardiovaskulares Sehr hohes kardiovaskulares
Risiko mit kardiovaskuldrem Risiko ohne kardiovaskulires
Ereignis und zusitzlichem Ereignis und zusitzlichem
Risikofaktor Risikofaktor
(34 253) (18778)

Schritt 4a: Schritt 4b:

LDL-C > 55 mg/dl LDL-C > 55 mg/dl
(28 646) (16 051)

I [

v
Schritt 5:

Summe (44 698)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

Abbildung 3: Schema zum Vorgehen des pU bei der Bestimmung der GK'V-Zielpopulation
fiir die Fragestellung 2 iiber Weg 2

Dieses Ergebnis von 44 698 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation bildet die
Obergrenze. Fiir die Untergrenze geht der pU wie folgt vor:

Der pU zieht die Datenbank IMS LRx heran, welche anonymisierte behandlungsorientierte
Verordnungsinformationen enthélt [19]. Er analysiert und extrapoliert die Zahl an GKV-
Patientinnen und -Patienten, die mindestens 1 Verordnung der Wirkstoffe Alirocumab oder
Evolocumab im Zeitraum August 2019 bis Juli 2020 aufwiesen und gibt 19 544 Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation an.

Fragestellung 3 (vom pU zusitzlich dargestellt)

Der pU gibt zusdtzlich in einer Fragestellung 3 die Patientengruppe an, fiir die eine
Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen
nicht infrage kommt.
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Der pU bestimmt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in dieser Patientengruppe wie folgt

(siche Abbildung 4).
Ausgangsbasis:
Gesetzlich krankenversicherte Erwachsene
im Jahr 2020 (61 671 099)

\4

Schrint 1:

Erwachsene mit Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie

(2 483 520)
v

Schritt 2:

Lipidsenkende Therapie aufler Statin
(2496)
v v v
Schritt 3a: Schritt 3b:
Sehr hohes kardiovaskulédres Sehr hohes kardiovaskulédres Schritt 3c:
Risiko mit kardiovaskuldrem Risiko ohne kardiovaskuléres hohes kardiovaskuléres Risiko
Ereignis Ereignis (1229)
(653) 614)
Schritt 4a: Schritt 4b: Schritt 4c:
mit LDL-C > 55 mg/dl mit LDL-C > 55 mg/d] mit LDL-C > 70 mg/dl
(609) 614) (1170)
I I

\ 4

Schritt 5:

Summe (2393)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

Abbildung 4: Schema zum Vorgehen des pU bei der Bestimmung der GKV-Zielpopulation
fiir die Fragestellung 3. Bei den Angaben handelt es sich um Hochrechnungen auf die GKV-
Zielpopulation.

Der Hauptunterschied im Vergleich zum Vorgehen der Fragestellung 1 liegt bei Schritt 2, in
dem 2 verschiedene Untergruppen zusammengefasst werden:

Um die Patientinnen und Patienten mit einer absoluten Statin-Intoleranz oder -Kontraindikation
herauszufiltern, durften diese im Analysezeitraum kein Statin verordnet bekommen haben,
sondern mindestens eine andere lipidsenkende Therapie. Zudem mussten diese Patientinnen
und Patienten in den letzten 24 Monaten vor dem Analysezeitraum mindestens 2
unterschiedliche Statine bekommen haben.
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Um die Patientinnen und Patienten herauszufiltern, die erst im Analysezeitraum eine Statin-
Intoleranz entwickelt haben oder bei denen eine Statin—Kontraindikation auftrat, musste die
letzte Statin-Verordnung im Analysezeitraum aufgetreten sein. Nach dieser Statin-Verordnung
durften allerdings keine weiteren Statine mehr verordnet worden sein. Stattdessen musste
mindestens 1 Verordnung einer anderweitigen lipidsenkenden Therapie folgen.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Selektion der Zielgruppe ist nicht in allen Schritten nachvollziehbar.
Der pU liefert lediglich einzelne Ergebnisse, die auf Grundlage der Angaben in Modul 3 nicht
in allen Schritten rechnerisch nachvollziehbar sind. Es fehlen weitergehende Informationen
zum methodischen Vorgehen bei der Datengewinnung und Auswertung, die eine Beurteilung
der Qualitdt und Reprisentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Fiir eine
transparente  Darstellung von Sekundirdatenanalysen wird eine Orientierung an
Berichtsstandards wie z. B. der standardisierten Berichtsroutine fiir Sekundédrdatenanalysen
(STROSA) empfohlen [20].

Fragestellungen 1 und 2

Im Folgenden werden die wesentlichen Kritikpunkte dargelegt, die die Fragestellungen 1 und
2 betreffen:

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

» Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipiddmie (Schritt 1) betrdgt 2 483 520. Dies ist deutlich weniger als in
Vorgingerdossiers [21-24], in denen jeweils {iber 5 Millionen Patientinnen und Patienten
in diesem Schritt angegeben werden.

= Bei der Umsetzung von Schritt 2 (Statin-Hochdosistherapie) werden nur 3 Statine
berticksichtigt, darunter die beiden verordnungsstédrksten Wirkstoffe Simvastatin und
Atorvastatin. Weitere Statine wie beispielsweise Pravastatin oder Lovastatin werden nicht
beriicksichtigt. Bei der Analyse wurden fiir die Statin-Monotherapie bestimmte
Dosierungen festgelegt, weil individuell maximal tolerierbare Dosierungen aus der
Datenbank nicht selektiert werden kdnnen. Dies ist nachvollziehbar, es ist jedoch nicht
auszuschlielen, dass bereits niedrigere Dosierungen einer individuell angepassten,
maximal tolerierbaren Statintherapie entsprechen. Beide Aspekte kdnnen zu einer
Unterschitzung der Zielpopulation beitragen.

*  Weiterhin stellt der pU nicht dar, wie auf Basis der Angaben in der Datenbank die Hohe
der Dosierung der Statine im Rahmen der Analyse bestimmt wurde.

= Der pU operationalisiert die gesamte Zielpopulation iiber die Patientinnen und Patienten
der Fragestellungen 1 und 2 und somit ausschlielich {liber diejenigen, die trotz einer
Statin-Hochdosistherapie nicht die LDL-C Zielwerte erreichen. Patientinnen und
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Patienten mit Statin-Intoleranz, die das Anwendungsgebiet laut Fachinformation [14]
ebenfalls umfasst, berticksichtigt der pU separat in Fragestellung 3. Somit fehlen diese
Patientinnen und Patienten mit Statin-Intoleranz insbesondere in der Zielpopulation zu
Fragestellung 1. Dariiber hinaus erfolgte die Beurteilung der Zielwerterreichung
ausschlieBlich auf Grundlage eines einzelnen LDL-C-Werts. Dieses Vorgehen fiihrt zu
Unsicherheit.

Fragestellung 1
Im Folgenden werden die wesentlichen Kritikpunkte dargelegt, die nur Fragestellung 1 betreffen:

= Der pU macht keine Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten, fiir die in der
Datenbank keine LDL-C-Werte dokumentiert sind.

= Bei der Umsetzung von Schritt 4 (Erreichen der LDL-C-Zielwerte) nimmt der pU fiir
diejenigen Patientinnen und Patienten, fiir die kein dokumentierter LDL-C-Wert vorlag,
an, dass sich die LDL-C-Werte fiir die 3 Gruppen (Patientinnen und Patienten mit sehr
hohem Risiko und einem bzw. keinem kardiovaskuldren Ereignis bzw. Patientinnen und
Patienten mit hohem Risiko) so verteilen wie fiir die Patientinnen und Patienten mit
einem dokumentierten Wert. Es fehlt jedoch eine Aussage dazu, ob diese Werte auf die
Population ohne dokumentierte LDL-C-Werte iibertragbar sind, da die Verteilung nicht
notwendigerweise iibereinstimmen muss.

Fragestellung 2
Im Folgenden werden die wesentlichen Kritikpunkte dargelegt, die nur Fragestellung 2 betreffen:

= Bei Schritt 2 gibt es einschrinkende Zusatzbedingungen im Vergleich zur
Operationalisierung fiir die Fragestellung 1, jedoch bleibt das Zwischenergebnis von
467 942 Patientinnen und Patienten gleich. Dies ist nicht plausibel.

= Die Patientengruppen der Fragestellung 1 und 2 unterscheiden sich hauptsichlich darin,
ob bei den Patientinnen und Patienten medikamentdse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung nicht ausgeschopft bzw. ausgeschopft worden sind. Die Unterschiede in
den Patientenzahlen entsprechend Weg 1 scheinen allerdings vor allem darauf zuriick zu
gehen, dass fiir alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bei Schritt 3 ein LDL-C-
Wert in der Datenbank dokumentiert sein musste. Es ist unklar, wie diese
Operationalisierung zu einer Eingrenzung auf die Patientinnen und Patienten der
Fragestellung 2 fiihren kann.

= Der pU berechnet iiber 2 Wege 2 Spannen fiir die Fragestellung 2. Bei der Berechnung
der GKV-Zielpopulation in der Fragestellung 1 verwendet der pU ausschlieBlich die iiber
den Weg 1 berechnete Spanne (101 222 bis 130 138). Diese Spanne ist jedoch deutlich
grofer als die liber den Weg 2 berechnete Spanne (19 554 bis 44 698) und deutlich grofer
als vergleichbare Patientenzahlen fiir diese Fragestellung in Vorgéngerdossiers [21-24].
Bei dem Vorgehen des pU ist fraglich, ob bei allen eingeschlossenen Patientinnen und
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Patienten didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung tatsidchlich
ausgeschdpft worden sind und es kann eine Uberschitzung vorliegen.

= Der pU beriicksichtigt bei der Untergrenze des Weges 2 allein die Verordnung der
Wirkstoffe Alirocumab oder Evolocumab. Dies ist nicht ausreichend, da die Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die bereits eine LDL-Apherese aufgrund einer schweren
Hypercholesterindmie erhalten haben, hinzugerechnet werden muss. Weiterhin ist davon
auszugehen, dass Patientinnen und Patienten mit einer Therapie mit dem Wirkstoff
Alirocumab, der inzwischen nicht mehr auf dem Markt verfiigbar ist, auf Evolocumab
umgestellt worden sind.

Fragestellung 3

Der pU stellt die Patientenzahl fiir diese Fragestellung separat da. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass sich diese Patientinnen und Patienten auf Fragestellung 1 und 2 verteilen. Zur
Aufteilung der Patientinnen und Patienten auf die Fragestellungen 1 und 2 lassen sich Modul
3A keine Angaben entnehmen.

Bei Schritt 2 kann zudem die Begrenzung des Zeitraums fiir die Verordnung von 2
unterschiedlichen Statinen auf die letzten 24 Monate zu einer Unterschitzung der Patientenzahl
gefiihrt haben, da hierdurch Patientinnen und Patienten nicht erfasst werden, deren Statin-
Verordnung weiter in der Vergangenheit liegt. Aullerdem werden Patientinnen und Patienten
nicht erfasst, die eine Statin-Kontraindikation aufweisen und daher zu keinem Zeitpunkt ein
Statin verordnet bekommen.

Gesamtbewertung

Aus den Angaben des pU in Modul 3A des Dossiers ergeben sich insgesamt 410 915 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation (408 522 Patientinnen und Patienten auf Basis von
Fragestellung 1 und 2 plus 2393 Patientinnen und Patienten auf Basis von Fragestellung 3). Diese
Patientenzahl liegt hoher als in anderen Dossiers dieses Anwendungsgebietes [25-28] und ist
insgesamt mit erheblicher Unsicherheit versehen. Aufgrund der Anpassung der LDL-C-
Grenzwerte in der aktuellen ESC/EAS-Leitlinie [18], die bei dieser Bewertung zugrunde gelegt
worden ist, ist es allerdings grundsitzlich nachvollziehbar, dass mehr Patientinnen und Patienten
auf die GKV-Zielpopulation entfallen. Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen
Limitationen des Vorgehens des pU ist allerdings unsicher, ob diese deutlich hdéheren
Patientenzahlen ausschlieBlich auf die Absenkung der LDL-C-Grenzwerte zuriickgehen.

Im Hinblick auf die Patientinnen und Patienten der Fragestellung 2 bleibt bei dem Vorgehen des
pU unklar, ob bei allen im Rahmen der Routinedatenanalyse eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung tatsdchlich ausgeschopft
worden sind. Als Untergrenze konnen daher die vom pU ermittelten 19 544 Patientinnen und
Patienten mit einer Verordnung von Alirocumab oder Evolocumab zuziiglich derjenigen mit einer
Apherese-Behandlung aufgrund einer schweren Hypercholesterindmie (1477 Patientinnen und
Patienten [27,28]) angesehen werden (insgesamt 21 021 Patientinnen und Patienten).
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Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in Fragestellung 1 ergibt sich grundsétzlich aus der
Gesamtpopulation abziiglich derjenigen in Fragestellung 2 und ist aufgrund der oben
beschriebenen Limitationen mit Unsicherheit versehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet nicht, dass es in den nichsten 5 Jahren zu wesentlichen Anderungen der
Inzidenz und der Privalenz kommt, die iiber natiirliche Schwankungen hinausgeht.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 7 in Verbindung mit Tabelle 8.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckméBige Vergleichstherapien festgelegt:

» Fragestellung 1 (Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie [heterozygot familidr
und nicht familidr] oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische und medikamen-
tose Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind):

o maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach Mallgabe des Arztes unter Beriick-
sichtigung von Statinen, Cholesterinresorptionshemmern und Anionenaustauschern

= Fragestellung 2 (Erwachsene mit primérer Hypercholesterindmie [heterozygot familidr
und nicht familidr] oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen didtetische und medikamen-
tose Optionen zur Lipidsenkung [auBer Evolocumab] ausgeschdpft worden sind):

o Evolocumab oder LDL-Apherese (als ,,ultima ratio" bei therapierefraktiren
Verldufen) ggf. mit begleitender medikamentdser lipidsenkender Therapie

Fragestellung 1

Aus der Wirkstoffgruppe der Statine berilicksichtigt der pU Simvastatin. Weitere Statine
beispielsweise Rosuvastatin und Atorvastatin beriicksichtigt der pU nicht.

Als weitere lipidsenkende Wirkstoffe beriicksichtigt der pU den Cholesterinresorptionshemmer
Ezetimib sowie fiir die Anionenaustauscher Colesevelam und Colestyramin.

Fragestellung 2

Der pU beriicksichtigt bei den Kostenberechnungen Evolocumab und die LDL-Apherese sowie
alle unter Fragestellung 1 genannten Wirkstoffe.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Inclisiran sowie den anderen lipidsenkenden
Wirkstoffen entsprechen den Fachinformationen [14,29-33]. Der pU geht von einer
kontinuierlichen Behandlung aus, dies ist nachvollziehbar.

Fiir die LDL-Apherese setzt der pU eine Behandlungsfrequenz von 1-mal alle 2 Wochen bis 2-
mal pro Woche (26 bis 104 Behandlungen pro Jahr) an. Er gibt an, dass das
Behandlungsintervall patientenindividuell festgelegt und die LDL-Apherese in der Regel alle 2
Wochen oder wochentlich durchgefiihrt wird (26 bis 52 Behandlungen). Zur Begriindung der
hoheren Behandlungsfrequenz nennt der pU eine Quelle aus dem Jahr 2008 [34], in der 348
deutsche Apherese-Patientinnen und -Patienten ausgewertet wurden. Hierbei erhielten
allerdings nur 16,7 % dieser Patientinnen und Patienten 2-mal pro Woche eine Apherese.
AuBerdem wurde in dieser Untersuchung nicht zwischen Patientinnen und Patienten mit einer
hetero- beziehungsweise homozygoten primiren Hypercholesterindmie unterschieden und es
ist daher unklar, wie viele der Patientinnen und Patienten mit der hheren Behandlungsfrequenz
tatsachlich eine heterozygote priméare Hypercholesterindmie aufwiesen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch von Inclisiran und weiteren lipidsenkenden Wirkstoffen sind
nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen [14,29-33]. Fiir
Patientinnen und Patienten, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder die ein
Statin nicht gut vertragen, kann sich bei Colesevelam im Rahmen einer Monotherapie auch ein
hoherer Verbrauch ergeben [30].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Inclisiran ist zum Stand 01.02.2021 erstmals in der Lauer-Taxe gelistet. Die Angaben des pU
zu den Kosten von Inclisiran geben korrekt diesen Stand wieder.

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

Bei Patientinnen und Patienten, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder die
ein Statin nicht gut vertragen, konnen sich bei Colesevelam im Rahmen einer Monotherapie
auch hohere Kosten ergeben.

Die vom pU angegebenen Kosten der anderen Wirkstoffe werden korrekt entsprechend dem
Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2021 wiedergegeben.

Die Kosten fiir die ambulant durchgefiihrte LDL-Apherese setzen sich aus der EBM-Ziffer
13620 (Zusatzpauschale arztliche Betreuung bei LDL-Apherese; 16,37 €) [35] und der
Sachkostenpauschale zusammen. Der pU ermittelt auf Basis der frei verfiigbaren
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Kostenpauschalen von 10 kassendrztlichen Vereinigungen eine Spanne der Sachkosten-
pauschale von 869,20 € bis 1195,00 €. Die Kosten fiir die stationdr durchgefiihrte LDL-
Apherese liegt gemdll den Angaben des pU in der Preisspanne fiir die ambulant durchgefiihrte
LDL-Apherese. Demzufolge ergeben sich pro Apheresesitzung Gesamtkosten von 885,57 € bis
1211,37 €. Im Vergleich dazu wurden in vorherigen Verfahren eine Obergrenze der
Gesamtkosten pro LDL-Apherese von 1294,60 € angesetzt [27,28].

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU geht davon aus, dass regelhaft weder fiir die Behandlung mit Inclisiran noch fiir die
zweckméfigen Vergleichstherapien Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
entstehen. Dies ist plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten fiir Inclisiran sind plausibel. Die Jahrestherapiekosten fiir die anderen
Wirkstoffe — auBer Colestyramin — sind ebenfalls plausibel. Die Jahrestherapiekosten flir den
Wirkstoff Colestyramin sind {iiberschétzt, da der pU nicht die wirtschaftlichste
Darreichungsform berticksichtigt (siche Abschnitt 3.2.3). Bei Patientinnen und Patienten, bei
denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder die ein Statin nicht gut vertragen,
konnen sich bei Colesevelam im Rahmen einer Monotherapie auch hohere Kosten ergeben.

Bei der Angabe der maximalen Jahrestherapiekosten fiir die LDL-Apherese geht der pU von 2
LDL-Apheresen pro Woche aus, was zu einer Uberschitzung fiihrt (siche Abschnitt 3.2.1).

Eine Ubersicht der Jahrestherapiekosten und deren Bewertung ist der Tabelle 9 zu entnehmen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass in der Patientenpopulation der Fragestellung 1 keine relevanten
Versorgungsanteile in der GKV mit Inclisiran behandelt werden. In der Patientenpopulation der
Fragestellung 2 erwartet der pU, dass nach einem Zeitraum von 3 Jahren nach Markteinfithrung
ca. 7000 GKV-Patientinnen und Patienten mit Inclisiran behandelt werden. Grundlage fiir diese
Einschétzung ist die Annahme eines G-BA-Beschlusses zur Verordnungseinschrinkung fiir
Inclisiran in der Anlage III der Arzneimittel-Richtlinie analog zu den PCSK9-Hemmern sowie
die 2019 eingefiihrten niedrigeren LDL-C-Zielwerte [3,18]. Zudem macht der pU mit Verweis
auf die Fachinformation Angaben zur Wirksamkeit des Wirkstoffs Inclisiran und zu
Kontraindikationen [14].

Laut pU ist zu erwarten, dass eine Therapie mit Inclisiran iiberwiegend im ambulanten Bereich
durchgefiihrt wird.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Inclisiran wird bei Erwachsenen mit primédrer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und

nicht familidr) oder gemischter Dyslipiddmie zusétzlich zu didtetischer Therapie angewendet:

* in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien
bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen, oder

= allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit
Statin-Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist.
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Inclisiran — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Frage- |Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmal} des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit primérer maximal tolerierte Zusatznutzen nicht
Hypercholesterindmie (heterozygot familiér | 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 Verldufen)®
oder gemischter Dyslipiddmie, bei denen | gegebenenfalls mit begleitender
didtetische und medikamentdse Optionen medikamentdser lipidsenkender
zur Lipidsenkung (aufler Evolocumab) Therapie
ausgeschopft worden sind® ©

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

b. Anwendung von Inclisiran geméB 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 Verordnungseinschrinkung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage II1
[3] sind zu beachten.

d. Voraussetzung fiir die LDL-Apherese ist grundsétzlich, dass mit einer iiber 12 Monate dokumentierten maxi-
malen didtetischen und medikamentdsen Therapie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt werden kann [4].

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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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?®

Inclisiran Erwachsene mit primérer 410915° Aufgrund der Anpassung der LDL-C-
Hypercholesterindmie Grenzwerte in der aktuellen ESC / EAS-
(heterozygot familidr und nicht Leitlinie [18] ist es grundsétzlich
familidr) oder gemischter nachvollziehbar, dass mehr Patientinnen
Dyslipiddmie und Patienten auf die GKV-Zielpopulation

entfallen als in vorangegangenen Dossiers
in dieser Indikation [25-28]. Vor dem
Hintergrund der oben beschriebenen
Limitationen des Vorgehens des pU ist
allerdings unsicher, ob diese deutlich
hoheren Patientenzahlen ausschlielich
auf die Absenkung der LDL-C-
Grenzwerte zuriickgehen.

Erwachsene mit primérer 278 414— Die Angaben des pU sind mit
Hypercholesterindmie 307 330 Unsicherheit behaftet.
(heterozygot familidr und nicht
familidr) oder gemischter
Dyslipiddmie, bei denen
didtetische und medikamentose
Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind®

Erwachsene mit primérer 101 222— Als Untergrenze kdnnen die vom pU
Hypercholesterindmie 130 138 ermittelten 19 544 Patientinnen und
(heterozygot familidr und nicht | gder Patienten mit einer Verordnung von
familidr) oder gemischter 19 544— Alirocumab oder Evolocumab zuziiglich
D.ys'11p1dém1e, bei Flenen 44 698 derjenigen mit einer Apherese-
didtische und medikamentose Behandlung aufgrund einer schweren
Optionen zur Lipidsenkung Hypercholesterindmie (1477 Patientinnen
(auBer Evolocumab) und Patienten [27,28]) angesehen werden
ausgeschopft worden sind® (insgesamt 21 021 Patientinnen und
Patienten).

a. Angabe des pU

b. Diese Zahl setzt sich zusammen aus 408 522 Patientinnen und Patienten auf Basis von Fragestellung 1 und 2
plus 2393 Patientinnen und Patienten auf Basis von Fragestellung 3.

c. Anwendung von Inclisiran gemaf Zulassung adjuvant zu einer Didt in Kombination mit einem Statin oder
einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit der
maximal vertrdglichen 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 fiir welche ein Statin kontraindiziert ist.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

bei therapierefraktiren
Verldufen) ggf. mit
begleitender
medikamentoser
lipidsenkender Therapie

(heterozygot familiar und
nicht familiér) oder
gemischter Dyslipiddmie,
bei denen diétische und
medikamentdse Optionen
zur Lipidsenkung (aul3er
Evolocumab)
ausgeschopft worden sind?

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
(zu bewertendes Patientengruppe kosten in €* |zusitzlich |sonstige GKV- |kosten in €*
Arzneimittel, zweckmilige notwendige |Leistungen
Vergleichstherapie) GKV-Leis- |(geméal
tungen in €* | Hilfstaxe) in €*

Inclisiran allein oder in Erwachsene mit primérer |5464,42°— 0 0 5464,42°— Die vom pU angegebenen
Kombination mit Hypercholesterindmie 8058,26° 8058,26° Jahrestherapiekosten sind plausibel.
lipidsenkenden Therapien (heterozygot familidr und

nicht familidr) oder

gemischter Dyslipiddmie
maximal tolerierte Erwachsene mit primérer |68,77°— 0 0 68,77°-2593,84" | Die vom pU angegebenen
medikamentdse Therapie Hypercholesterindmie 2593,84f Jahrestherapiekosten fiir die hier
nach Maligabe des Arztes (heterozygot familiar und dargestellten zweckméaBigen
unter Beriicksichtigung von |nicht familidr) oder Vergleichstherapien sind plausibel. Bei
Statinen, gemischter Dyslipiddmie, Patientinnen und Patienten, bei denen
Cholesterinresorptions- bei denen diétetische und ein Statin als unangemessen betrachtet
hemmern und medikamentdse Optionen wird oder die ein Statin nicht gut
Anionenaustauschern zur Lipidsenkung nicht vertragen, konnen sich bei Colesevelam

ausgeschopft worden sind? im Rahmen einer Monotherapie auch

hohere Kosten ergeben.

Evolocumab® oder LDL- Erwachsene mit primdrer |5857,36"— 0 0 5857,36" Die vom pU angegebenen
Apherese (als ,,ultima ratio* | Hypercholesterindmie 128 576,32 12 8576,32! Jahrestherapiekosten fiir die Untergrenze

sind plausibel, wihrend die vom pU
angegebenen Jahrestherapiekosten fiir
die Obergrenze iiberschitzt werden, da
der pU die maximale Frequenz der LDL-
Apherese zu hoch ansetzt.
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
(zu bewertendes Patientengruppe kosten in €* | zusétzlich |sonstige GKV- |kosten in €*
Arzneimittel, zweckmifige notwendige |Leistungen
Vergleichstherapie) GKV-Leis- |(gemil}
tungen in €* | Hilfstaxe) in €*

a. Eigenberechnung auf Basis der Kostenangaben des pU zu den einzelnen Arzneimitteln

b. Diese Kosten beziehen sich auf Inclisiran.

c. Diese Kosten beziehen sich auf Inclisiran + Simvastatin + Colesevelam + Ezetimib.

d. Anwendung von Inclisiran gemafl Zulassung adjuvant zu einer Didt in Kombination mit einem Statin oder einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit der maximal vertridglichen 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 fiir welche ein Statin kontraindiziert ist.

e. Die Kosten beziehen sich auf Simvastatin.

f. Diese Kosten beziehen sich auf Simvastatin + Colesevelam + Ezetimib. Eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU zu den einzelnen Arzneimitteln.

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

h. Diese Kosten beziehen sich auf Evolocumab.

i. Diese Kosten beziehen sich auf LDL-Apherese + Simvastatin + Colesevelam + Ezetimib.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LDL: Low Density Lipoprotein; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

,,Die Anforderungen an eine qualitditsgesicherte Anwendung unterscheiden sich nicht
zwischen den Patientengruppen.

Novartis verfiigt tiber ein funktionsfihiges Pharmakovigilanzsystem und gewdhrleistet
damit die Einhaltung der Verpflichtungen, die sich aus den im EU-RMP angegebenen
potenziellen Sicherheitsbedenken ergeben. Aus den Anhdingen IID und IV des EPAR
ergeben sich keine ergdnzenden Anforderungen zur qualitdtsgesicherten Anwendung.

Es sind insbesondere die folgenden Punkte der Fachinformation zu beriicksichtigen:
* Verabreichung nur durch medizinisches Fachpersonal

* Nicht einfrieren. Haltbarkeit: 2 Jahre. Entsorgung entsprechend den nationalen
Anforderungen

» Anwendung erfolgt als Langzeittherapie

* Vor der Anwendung muss Leqvio® visuell kontrolliert werden. Die Losung muss klar,
farblos bis blassgelb und praktisch partikelfrei sein. Die Losung darf nicht verwendet
werden, wenn sie sichtbare Partikel enthdlt.

* Leqvio® ist zur subkutanen Injektion in das Abdomen bestimmt; alternative
Injektionsstellen sind der Oberarm oder Oberschenkel. Die Injektionen sollten nicht in
Bereichen mit aktiver Hauterkrankung oder Hautschiden wie Sonnenbrand, Ausschlag,
Entziindung oder Hautinfektionen erfolgen.

» Wenn eine geplante Dosis um weniger als 3 Monate versdumt wurde, sollte Inclisiran
verabreicht und die Behandlung entsprechend dem urspriinglichen Plan fiir den Patienten
fortgesetzt werden. Wenn eine geplante Dosis um mehr als 3 Monate versdumt wurde, sollte
mit einem neuen Behandlungsplan begonnen werden.

» Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile von Leqvio®

» Die Wirkung einer Hdmodialyse auf die Pharmakokinetik von Inclisiran wurde nicht
untersucht. In Anbetracht dessen, dass Inclisiran renal eliminiert wird, sollte eine
Hdamodialyse friihestens 72 Stunden nach Anwendung von Inclisiran erfolgen.
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* Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei
o dlteren Patienten (= 65 Jahre)

o Patienten mit geringer (Child-Pugh-Klasse A) bis mdfiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung

* Es liegen keine ausreichenden Informationen vor zur Anwendung bei

o Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C); Anwendung bei
diesen Patienten mit Vorsicht

o Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
o Schwangeren; Anwendung bei Schwangeren daher vermeiden

» Es ist nicht bekannt, ob Inclisiran in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

* Es liegen keine Daten zur Wirkung von Inclisiran auf die Fortpflanzungsfihigkeit des
Menschen vor.

» Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von Inclisiran. Im Falle
einer Uberdosierung sollte der Patient symptomatisch behandelt und bei Bedarf sollten
unterstiitzende MafSnahmen eingeleitet werden. *
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