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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Evinacumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Evinacumab wird angewendet als adjuvante Therapie zu Diat und anderen Therapien zur
Senkung des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (Low Density Lipoprotein
Cholesterol, LDL-C) zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
homozygoter familidrer Hypercholesterinamie (HoFH).

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Evinacumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 10.01.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (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. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir 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 Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fiir 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
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen 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 fiihrt 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 erganzt.

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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstidndigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ 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 Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schneider, Jochen ja ja nein nein nein ja nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Evinacumab gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 10.01.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Evinacumab als
adjuvante Therapie zu Diat und anderen lipidsenkenden Therapien im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
homozygoter familidrer Hypercholesterinamie (HoFH), bei denen diatetische und
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Evinacumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit HoFH, | Evolocumab® und / oder LDL-Apherese® (als ,,ultima
bei denen diatetische und medikamentdse Optionen | ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit
zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind begleitender medikamentoser lipidsenkender Therapie

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

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

c. Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung ist
hinsichtlich der ambulanten Durchflihrung der Apheresen als extrakorporales Himotherapieverfahren zu
bericksichtigen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HoFH: homozygote familiare Hypercholesterindmie; LDL: Low Density
Lipoprotein

Der pU weicht in Modul 3 A im Wortlaut von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
ab und benennt eine maximal tolerierte lipidsenkende Therapie nach arztlicher MalRgabe
unter Beriicksichtigung von Statinen, Ezetimib, Evolocumab und Low-Density-Lipoprotein
(LDL)-Apherese als zweckmaRige Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die
Abweichung des pU von der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt
— weder gegenliber einer von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit
einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen.

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Informationsbeschaffung ergab keine relevante randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) fur die Bewertung des Zusatznutzens von Evinacumab im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Gegensatz dazu schliet der pU fir den direkten
Vergleich die RCT ELIPSE-HoFH ein. Darliber hinaus identifiziert der pU im Rahmen seiner
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Evinacumab die 1-armige Studie
R1500-CL-1719. Beide Studien sind nicht geeignet um Aussagen zum Zusatznutzen von
Evinacumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Nachfolgend
werden die Studien ELIPSE-HoFH und R1500-CL-1719 beschrieben und der Ausschluss jeweils
begriindet.

Vom pU eingeschlossene Studien
ELIPSE-HoFH

Die Studie ELIPSE-HoFH (R1500-CL-1629) ist eine randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Evinacumab gegeniliber Placebo, jeweils in Kombination mit einer maximal
tolerierten lipidsenkenden Therapie.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten >12 Jahre mit HoFH. Zum Screening
mussten die Patientinnen und Patienten einen Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin(LDL-C)-
Wert >70 mg/dl aufweisen. Darliber hinaus sollten Patientinnen und Patienten auf ein
maximal toleriertes Statin, Ezetimib und einen Proproteinkonvertase Subtilisin / Kexin Typ
9(PCSK9)-Inhibitor (Evolocumab oder Alirocumab) eingestellt sein, sofern keine
dokumentierte Vorgeschichte von Vertraglichkeitsproblemen, ein geringes oder kein
Therapieansprechen oder andere dokumentierte Griinde vorlagen. Die maximal tolerierte
lipidsenkende Therapie konnte zudem eine LDL-Apherese oder andere lipidsenkende
Wirkstoffe umfassen und sollte zum Screening mindestens 4 Wochen stabil sein. Zudem
sollten Patientinnen und Patienten fiir die Dauer der Studie eine stabile, fettarme oder
herzgesunde Erndhrung sowie ein stabiles Trainingsprogramm einhalten.

In der Studie ELIPSE-HoFH wurden 65 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 2:1 zu einer Behandlung mit Evinacumab (N = 43) oder Placebo (N = 22) randomisiert.

Die Studie ELIPSE-HoFH gliedert sich in 2 Behandlungsphasen. In der 24-wdchigen doppelblin-
den Behandlungsphase (Double-Blind Treatment Period) wurden Patientinnen und Patienten
entweder mit Evinacumab oder Placebo behandelt. In der anschlieBenden, 24-wochigen
offenen Behandlungsphase (Open-Label Treatment Period) wurden alle Patientinnen und

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A24-05 Version 1.0

Evinacumab (HoFH, Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre) 08.04.2024

Patienten ausschlieBlich mit Evinacumab behandelt. Die Dosierung von Evinacumab entsprach
den Vorgaben der Fachinformation. Dariliber hinaus sollten Patientinnen und Patienten die
stabile lipidsenkende Therapie Gber den ganzen Studienzeitraum vom Screening bis zum Ende
der offenen Behandlungsphase fortfiihren. Nach Abschluss der offenen Behandlungsphase
konnten Patientinnen und Patienten die Behandlung mit Evinacumab in der offenen
1-armigen Studie R1500-CL-1719 optional fortsetzen.

Primarer Endpunkt in der Studie ELIPSE-HOFH war die prozentuale Veranderung des LDL-C-
Wertes zwischen Studienbeginn und Woche 24 (doppelblinde Behandlungsphase).

R1500-CL-1719

Die Studie R1500-CL-1719 ist eine 1l-armige, offene Studie zur Bewertung der
Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Evinacumab. Eingeschlossen wurden Patientinnen
und Patienten, die entweder die Studie ELIPSE-HoFH bzw. die Studie R1500-CL-1331
abgeschlossen haben und folglich bereits mit Evinacumab behandelt wurden oder
Evinacumab-naive Patientinnen und Patienten, jeweils > 12 Jahre mit HoFH. Patientinnen und
Patienten setzten zusatzlich zur Behandlung mit Evinacumab eine maximal tolerierte
lipidsenkende Therapie fort. Zudem sollten alle Patientinnen und Patienten wahrend der
gesamten Studiendauer eine herzgesunde Erndhrung und ein Trainingsprogramm einhalten.
In der Studie R1500-CL-1719 wurden insgesamt 116 erwachsene Patientinnen und Patienten
(= 18 Jahre) und 14 jugendliche Patientinnen und Patienten (< 18 Jahre) eingeschlossen.

Primarer Endpunkt in der Studie R1500-CL-1719 waren behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse (UEs).

Die 1-armige Studie R1500-CL-1719 ist nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Evinacumab im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie geeignet, da sie keine
vergleichenden Daten liefert. Daher wird die Studie R1500-CL-1719 nachfolgend nicht weiter
kommentiert.

Fehlende Eignung der vom pU vorgelegten Studie ELIPSE-HoFH fiir die Nutzenbewertung

Die Studie ELIPSE-HOFH ist nicht geeignet um Aussagen zum Zusatznutzen von Evinacumab im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie abzuleiten. MalRgeblich flr die Nichteignung
sind:

= eine zu kurze vergleichende Studiendauer von 24 Wochen (Mindeststudiendauer im
Anwendungsgebiet der Hypercholesterindmie > 12 Monate),

= die Unklarheit, ob fiir einen relevanten Anteil der Studienpopulation tatsachlich die
medikamentdsen Optionen zur Lipidsenkung in der Vorbehandlung ausgeschopft
worden sind (> 20% der Studienpopulation wurde aufgrund von mangelnder
Verfiligbarkeit nicht mit Ezetimib behandelt) und
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= die fehlende Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie: Mindestens 36,3 % der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm wurden nicht gemal3 der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt, da sie weder Evolocumab
noch LDL-Apherese erhielten. Zudem ist es fraglich ob fiir Patientinnen und Patienten,
die mit Evolocumab behandelt wurden, zuséatzlich noch eine LDL-Apherese infrage kam
bzw. ob fiir Patientinnen und Patienten, die eine LDL-Apherese erhalten haben, eine
Anpassung der LDL-Apherese-Frequenz noch infrage kam. Dabei veranschaulichen die
dargestellten Studienergebnisse (Endpunkt Anteil der Patientinnen und Patienten,
welche die Kriterien der European Artherosclerosis Society (EAS) zur Anwendung einer
LDL-Apherese erfiillen), dass insbesondere die LDL-Apherese fiir die Mehrheit der
Studienpopulation angezeigt gewesen ware.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Evinacumab gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Evinacumab.

Tabelle 3: Evinacumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12 | Evolocumab® und / oder LDL- Zusatznutzen nicht belegt

Jahren mit HoFH, bei denen Apherese® (als ,ultima ratio” bei

diatetische und medikamentose therapierefraktaren Verlaufen) ggf.

Optionen zur Lipidsenkung mit begleitender medikamentdser

ausgeschopft worden sind lipidsenkender Therapie

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

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

c. Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung ist
hinsichtlich der ambulanten Durchflihrung der Apheresen als extrakorporales Himotherapieverfahren zu
bericksichtigen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HoFH: homozygote familiare Hypercholesterindmie; LDL: Low Density
Lipoprotein

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Evinacumab als
adjuvante Therapie zu Diat und anderen lipidsenkenden Therapien im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
homozygoter familidrer Hypercholesterinamie (HoFH), bei denen didtetische und
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Evinacumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit HoFH, | Evolocumab® und / oder LDL-Apherese® (als ,,ultima
bei denen didtetische und medikamentdse Optionen | ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit
zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind begleitender medikamentéser lipidsenkender Therapie

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

b. Die Vorgaben hinsichtlich der Verordnungseinschrankung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage IlI [2]
sind zu beachten.

c. Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung
[3]ist hinsichtlich der ambulanten Durchfiihrung der Apheresen als extrakorporales
Hamotherapieverfahren zu berticksichtigen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HoFH: homozygote familidre Hypercholesterindmie; LDL: Low Density
Lipoprotein

Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers die zweckmaRige Vergleichstherapie zum 06.02.2024
gemaR der Darstellung in Tabelle 4 angepasst [4]. Nach dieser Anpassung entfdllt die
urspriinglich festgelegte Fragestellung 1: Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit HoFH,
bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft
worden sind. Diese Patientenpopulation ist gemalR der Anpassung des G-BA (welcher auf die
Argumentation des pU gemaf Modul 3 A verweist) nicht Teil der Zielpopulation von
Evinacumab und somit nicht Bestandteil dieser Nutzenbewertung. Die urspriingliche
Fragestellung 2 — Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit HoFH, bei denen didtetische
und medikamentodse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind — bleibt von der
Anpassung unberihrt. Die vorliegende Nutzenbewertung wird gemalR der angepassten
zweckmaRBigen Vergleichstherapie fiir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit HoFH,
bei denen diadtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden
sind, durchgefiihrt.

Der pU weicht in Modul 3 A im Wortlaut von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
ab und benennt eine maximal tolerierte lipidsenkende Therapie nach arztlicher MalRgabe
unter Bericksichtigung von Statinen, Ezetimib, Evolocumab und Low-Density-Lipoprotein
(LDL)-Apherese als zweckmaRige Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung
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erfolgt gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die
Abweichung des pU von der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt
— weder gegenliber einer von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (zur Erlduterung siehe Kapitel | 3).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit
einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen. Dies weicht von den Einschlusskriterien
des pU ab, der eine Mindestdauer von 24 Wochen festlegt.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Evinacumab (Stand zum 15.11.2023)
= bibliografische Recherche zu Evinacumab (letzte Suche am 15.11.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Evinacumab (letzte Suche
am 13.11.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Evinacumab (letzte Suche am 14.11.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Evinacumab (letzte Suche am 24.01.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Evinacumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert. Im Gegensatz dazu schliet der pU fir den direkten Vergleich
die RCT ELIPSE-HoFH [5-10] ein. Diese RCT ist nicht geeignet um Aussagen zum Zusatznutzen
von Evinacumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Maligeblich
fir die Nichteignung sind:

= eine zu kurze vergleichende Studiendauer von 24 Wochen (Mindeststudiendauer im
Anwendungsgebiet der Hypercholesterinamie > 12 Monate),

= die Unklarheit, ob fir einen relevanten Anteil der Studienpopulation tatsachlich die
medikamentdsen Optionen zur Lipidsenkung in der Vorbehandlung ausgeschopft
worden sind und

= die fehlende Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Darliber hinaus identifiziert der pU im Rahmen seiner Informationsbeschaffung zu weiteren
Untersuchungen mit Evinacumab die 1-armige Studie R1500-CL-1719 [11]. Eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiihrt der pU nicht durch. Der pU schlief3t die Studie R1500-CL-1719 im
Studienpool der weiteren Untersuchungen ein, stellt in Modul 4 A die Studienergebnisse dar
und beriicksichtigt diese Studie bei der Bewertung des Zusatznutzens unterstitzend zu den
Ergebnissen der RCT ELIPSE-HoFH. Die 1-armige Studie R1500-CL-1719 ist nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Evinacumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie geeignet, da sie keine vergleichenden Daten liefert.
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Nachfolgend werden die Studien ELIPSE-HoFH und R1500-CL-1719 beschrieben und der
Ausschluss jeweils begriindet. Die Charakterisierung der Studie ELIPSE-HoFH ist ergdanzend in
| Anhang B dargestellt.

Vom pU eingeschlossene Studien
ELIPSE-HoFH

Die Studie ELIPSE-HoFH (R1500-CL-1629) ist eine randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Evinacumab gegenulber Placebo, jeweils in Kombination mit einer maximal
tolerierten lipidsenkenden Therapie.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten > 12 Jahre mit HoFH. Die Diagnose der
HoFH erfolgte auf Basis genetischer bzw. klinischer Kriterien (siehe Tabelle 6). Zum Screening
mussten die Patientinnen und Patienten einen Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin(LDL-C)-
Wert >70 mg/dl aufweisen. Darliber hinaus sollten Patientinnen und Patienten auf ein
maximal toleriertes Statin, Ezetimib und einen Proproteinkonvertase Subtilisin / Kexin Typ
9(PCSK9)-Inhibitor (Evolocumab oder Alirocumab) eingestellt sein, sofern keine
dokumentierte Vorgeschichte von Vertraglichkeitsproblemen, ein geringes oder kein
Therapieansprechen oder andere dokumentierte Griinde vorlagen. Die maximal tolerierte
lipidsenkende Therapie konnte zudem eine LDL-Apherese oder andere lipidsenkende
Wirkstoffe umfassen und sollte zum Screening mindestens 4 Wochen stabil sein (PCSK9-
Inhibitoren: 8 Wochen, LDL-Apherese: 8 Wochen im 7 Tage [+ 1 Tag] oder 14 Tage [+ 2 Tage]
Schema). Sofern die lipidsenkende Therapie (einschlieRlich LDL-Apherese-Parameter) vor dem
Screening stabilisiert werden musste bzw. die Diagnose der HoFH mittels Genotypisierung
bestatigt werden musste, wurden Patientinnen und Patienten in einer bis zu 8-wdchigen Run-
in-Phase eingeschlossen. Zudem sollten Patientinnen und Patienten fir die Dauer der Studie
eine stabile, fettarme oder herzgesunde Erndhrung sowie ein stabiles Trainingsprogramm
einhalten.

In der Studie ELIPSE-HoFH wurden 65 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhdltnis 2:1 zu einer Behandlung mit Evinacumab (N =43) oder Placebo (N =22)
randomisiert. Darunter jeweils 1 Patientin bzw. Patient <18 Jahre je Studienarm. Die
Stratifizierung erfolgte nach den Merkmalen LDL-Apherese-Behandlungsstatus (ja vs. nein)
und geographische Region (Japan vs. Rest der Welt).

Die Studie ELIPSE-HoFH gliedert sich in 2 Behandlungsphasen. In der 24-wdchigen
doppelblinden Behandlungsphase (Double-Blind Treatment Period) wurden Patientinnen und
Patienten entweder mit Evinacumab oder Placebo behandelt. In der anschliefenden, 24-
wochigen offenen Behandlungsphase (Open-Label Treatment Period) wurden alle
Patientinnen und Patienten ausschliel3lich mit Evinacumab behandelt.
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Die Dosierung von Evinacumab entsprach den Vorgaben der Fachinformation [12] (siehe
Tabelle 7). Dariber hinaus sollten Patientinnen und Patienten die stabile lipidsenkende
Therapie Uber den ganzen Studienzeitraum vom Screening bis zum Ende der offenen
Behandlungsphase fortfiihren.

Nach Abschluss der offenen Behandlungsphase konnten Patientinnen und Patienten die
Behandlung mit Evinacumab in der offenen 1-armigen Studie R1500-CL-1719 optional
fortsetzen (siehe nachfolgenden Abschnitt zur Studie R1500-CL-1719). Patientinnen und
Patienten, die nicht zur Teilnahme an der Studie R1500-CL-1719 einwilligten bzw. die Studien-
behandlung vorzeitig abbrachen, nahmen an einer 24-wochigen Nachbeobachtungsphase teil.

Primdrer Endpunkt in der Studie ELIPSE-HoFH war die prozentuale Verdnderung des LDL-C-
Wertes zwischen Studienbeginn und Woche 24 (doppelblinde Behandlungsphase). Weitere
Endpunkte wurden gemalR Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Morbiditat und
Nebenwirkungen erhoben.

Vom pU dargestellte Teilpopulationen

Um die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext zu
adressieren, stellt der pU in Modul 4 A zuséatzlich Sensitivitatsanalysen (post hoc fir alle
Wirksamkeitsendpunkte) fir folgende Teilpopulationen dar:

= Intention-to-treat(ITT)-Population unter Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit
Probucol- und / oder Lomitapid-Behandlung

= |TT-Population unter Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit Probucol-
und / oder Lomitapid- und / oder Alirocumab-Behandlung

Angaben zur lipidsenkenden Vor- und Begleittherapie fiir diese Teilpopulationen legt der pU
nicht vor. Das Vorgehen des pU wird nicht weiter kommentiert, da die Studie ELIPSE-HoFH
nicht fir die Nutzenbewertung geeignet ist (siehe nachfolgenden Abschnitt ,Fehlende Eignung
der vom pU vorgelegten Studie ELIPSE-HoFH fiir die Nutzenbewertung®). In der nachfolgenden
Argumentation werden die Daten fir die Gesamtpopulation der Studie ELIPSE-HoFH
herangezogen.

R1500-CL-1719

Die Studie R1500-CL-1719 ist eine 1l-armige, offene Studie zur Bewertung der
Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Evinacumab. Eingeschlossen wurden Patientinnen
und Patienten, die entweder die Studie ELIPSE-HoFH bzw. die Studie R1500-CL-1331
abgeschlossen haben und folglich bereits mit Evinacumab behandelt wurden (in Modul 4 A als
Continue Evinacumab Gruppe bezeichnet) oder Evinacumab-naive Patientinnen und
Patienten (in Modul 4 A als New Evinacumab Gruppe bezeichnet), jeweils > 12 Jahre mit HoFH.
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Die Diagnose der HoFH erfolgte auf Basis genetischer bzw. klinischer Kriterien und entsprach
den Diagnosekriterien in der Studie ELIPSE-HoFH (siehe Tabelle 6).

Patientinnen und Patienten setzten zusatzlich zur Behandlung mit Evinacumab eine maximal
tolerierte lipidsenkende Therapie fort. Diese konnte ein maximal toleriertes Statin, Ezetimib,
PCSK9-Inhibitoren oder andere lipidsenkende Therapien einschlieRlich einer LDL-Apherese
umfassen. Patientinnen und Patienten, die eine lipidsenkende Therapie erhielten, die
nachweislich das Risiko flir artherosklerotische kardiovaskuldare Erkrankungen
(Atherosclerotic cardiovascular Disease [ASCVD]; z. B. Statine, Ezetimib, PCSK9-Inhibitoren)
senken kann, sollten sich bemihen diese Begleittherapie tUber die gesamte Studiendauer
stabil fortzufiihren. Andere lipidsenkende Therapien (z. B. LDL-Apherese, Lomitapid) konnten
nach Woche 24 auf Basis des LDL-C-Werts, kardiovaskuldren Risikofaktoren und nach
Einschatzung der Prifarztin bzw. des Prifarztes angepasst werden. Patientinnen und
Patienten, die in vorherigen Studien mit Evinacumab behandelt wurden, sollten fiir die Dauer
der Studie ihre lipidsenkende Therapie einschlieflich LDL-Apherese (sofern zutreffend) ohne
jegliche Anpassungen stabil fortsetzen. Darliber hinaus sollten alle Patientinnen und Patienten
wahrend der gesamten Studiendauer eine herzgesunde Ernahrung und ein
Trainingsprogramm einhalten.

In der Studie R1500-CL-1719 wurden insgesamt 116 erwachsene Patientinnen und Patienten
(> 18 Jahre) und 14 jugendliche Patientinnen und Patienten (< 18 Jahre) eingeschlossen. In
Modul 4 A liegen fur die Studie R1500-CL-1719 Daten bis zu Woche 120 vor. Primarer
Endpunkt in der Studie R1500-CL-1719 waren behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse
(UEs). Weitere Endpunkte wurden gemaR Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Morbiditat
und Nebenwirkungen erhoben.

Die 1-armige Studie R1500-CL-1719 ist nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Evinacumab im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie geeignet, da sie keine
vergleichenden Daten liefert. Daher wird die Studie R1500-CL-1719 nachfolgend nicht weiter
kommentiert.

Fehlende Eignung der vom pU vorgelegten Studie ELIPSE-HoFH fiir die Nutzenbewertung
Studiendauer der Studie ELIPSE-HoOFH nicht ausreichend

In Modul 4 A legt der pU in den Einschlusskriterien eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen
fest und schliel3t die Studie ELIPSE-HoFH zur Bewertung des Zusatznutzens von Evinacumab
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ein. Auf Basis der doppelblinden
Behandlungsphase der Studie ELIPSE-HoFH liegen vergleichende Daten fiir einen Zeitraum von
24 Wochen vor.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Analog zu vorangegangenen Nutzenbewertungen
in der Indikation Hypercholesterindmie [13-18] wird eine Mindeststudiendauer von 12
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Monaten als erforderlich angesehen. Die Behandlung mit Evinacumab dient der
Langzeitbehandlung einer chronischen Erkrankung mit dem primaren Ziel der Reduktion des
LDL-C-Wertes zur kardiovaskuldren Risikoreduktion. Um langfristige Effekte von Evinacumab
auf patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu koénnen, ist daher eine langere
Beobachtungsdauer als die 24-wdchige doppelblinde Behandlungsphase in der Studie ELIPSE-
HoFH notwendig. Zwar verweist der pU in Modul4 A auf die Langzeitwirksamkeit
und -sicherheit von Evinacumab auf Basis der Ergebnisse der offenen Behandlungsphase der
Studie ELIPSE-HoFH und der Ergebnisse der Studie R1500-CL-1719, allerdings sind diese
Studienergebnisse im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung nicht fir die Bewertung
des Zusatznutzens von Evinacumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
geeignet, da sie keine vergleichenden Daten liefern.

Medikamentdse Vorbehandlung der Studienpopulation

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist das therapeutische Ziel die Reduktion des LDL-C-
Wertes bei Erwachsenen < 70 mg/dl bzw. bei Kindern und Jugendlichen < 115 mg/dl, sofern
keine ASCVD-Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus) vorliegen. Liegen zusatzliche ASCVD-
Risikofaktoren bzw. eine nachgewiesene ASCVD vor, ist bei Erwachsenen ein LDL-C-Wert
< 55 mg/dl anzustreben. Bei Kindern und Jugendlichen mit nachgewiesener ASCVD sollte
ebenfalls ein niedrigerer LDL-Wert angestrebt werden. Der Therapiealgorithmus sieht bei
Diagnosestellung die Behandlung mit einem hoch dosierten Statin und Ezetimib vor. Sofern
die LDL-C Zielwerte innerhalb von 8 Wochen nicht erreicht werden, soll zusatzlich eine
Behandlung mit einem PCSK9-Inhibitor erfolgen. Bei geringem Therapieansprechen (< 15%
LDL-C-Reduktion nach 1-2 Dosen) sollen Arztinnen bzw. Arzte das Absetzen von PCSK9-
Inhibitoren in Betracht ziehen. Wenn der LDL-C Zielwert weiterhin nicht erreicht wird,
beinhalten die anschlieBenden therapeutischen Optionen die LDL-Apherese und / oder LDL-
Rezeptor-unabhangige Wirkstoffe, wie z. B. Evinacumab [19].

Die vorliegende Fragestellung des G-BA umfasst Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
HoFH, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft
worden sind. Die medikamentdse lipidsenkende Vorbehandlung, die im Studienverlauf stabil
fortgefiihrt wurde und somit auch die Begleittherapie in der Studie darstellt, umfasste in der
Studie ELIPSE-HoOFH u. a. Statine, Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren. Detaillierte Angaben zur
lipidsenkenden Vor- bzw. Begleittherapie in der Studie ELIPSE-HoFH sind in Tabelle 8 dargestellt.
Zu Studienbeginn wurden 93,8 % ([41 + 20] / 65) der Studienpopulation mit einem Statin
behandelt, darunter 76,9 % ([34 + 16] / 65) mit einem Hochdosis-Statin. In der Vorgeschichte
der lipidsenkenden Therapie hatte 89,2 % ([39 + 19] / 65) der Studienpopulation ein Hochdosis-
Statin erhalten, 86,2% ([37 +19]/65) wurde mit einer maximal tolerierten Statindosis
behandelt. Darliber hinaus wurden zu Studienbeginn 75,4 % ([33 + 16] / 65) der Patientinnen
und Patienten mit Ezetimib und 76,9 % ([34 + 16] / 65) der Patientinnen und Patienten mit
einem PCSK9-Inhibitor behandelt. Die Behandlung mit einem PCSK9-Inhibitor umfasste die
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Wirkstoffe Evolocumab (35,4 % [[17+6]/65] der Patientinnen und Patienten) und Alirocumab
(41,5 % [[17+10]/65] der Patientinnen und Patienten), wobei Alirocumab in Deutschland zur
Behandlung der HoFH nicht zugelassen ist [20]. Griinde, weshalb eine Hochdosis-Statintherapie
bzw. die lipidsenkende Therapie mit einem PCSK9-Inhibitor nicht fir alle Patientinnen und
Patienten infrage kam, waren bei Statinen u. a. muskulare Nebenwirkungen und bei PCSK9-
Inhibitoren die mangelnde Wirksamkeit in der Vorbehandlung. Diese Griinde sind plausibel, da
Statin-assoziierte Muskel-Symptome (i.d.R. subjektive Myalgien) zu den haufigsten
Nebenwirkungen von Statinen zahlen [21] und die Wirkung von PCSK9-Inhibitoren LDL-
Rezeptor-abhangig ist [19]. Der héaufigste Grund, weshalb Ezetimib als Bestandteil der
lipidsenkenden Behandlung nicht fiir alle Patientinnen und Patienten infrage kam, war die
mangelnde Verfligbarkeit (genauere Angaben liegen in den Studienunterlagen nicht vor). Unter
Berticksichtigung des deutschen Versorgungskontextes ist die Begriindung der mangelnden
Verfligbarkeit unzureichend, da Ezetimib in Kombination mit einem Statin und einer Diat bei
Patientinnen und Patienten mit HoFH in Deutschland zugelassen ist [22] und somit als relevante
medikamentose Therapieoption zur Verfligung steht. Auf Basis der verfliigbaren Informationen
bleibt somit unklar, ob fir >20% der Studienpopulation Ezetimib als lipidsenkende
medikamentose Option noch infrage gekommen ware.

Insgesamt war die Studienpopulation der RCT ELIPSE-HoFH mehrheitlich stark vorbehandelt:
63 % der Studienpopulation wurde u. a. mit 3 lipidsenkenden Wirkstoffen behandelt bzw.
98,5% ([42+22]/65) der Studienpopulation wurde mit einer maximal tolerierten
lipidsenkenden Therapie gemal Einschatzung der Priifarztin bzw. des Prifarztes behandelt.
Allerdings bleibt es ohne Angaben von weiteren Griinden aufler der mangelnden
Verfigbarkeit von Ezetimib unklar, ob fiir einen relevanten Anteil der Studienpopulation
tatsachlich alle medikamentdsen Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

Zweckmdpfige Vergleichstherapie nicht umgesetzt

Der G-BA hat im vorliegenden Anwendungsgebiet Evolocumab und / oder LDL-Apherese (als
yultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit begleitender lipidsenkender
Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. In der Studie ELIPSE-HoFH wurden
im Vergleichsarm 27,3 % der Patientinnen und Patienten mit Evolocumab und 36,4 % der
Patientinnen und Patienten mit einer LDL-Apherese behandelt (siehe Tabelle 8). Folglich
wurden mindestens 36,3 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm nicht gemal der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA behandelt. Demnach wurde die zweckmaRige
Vergleichstherapie fir einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm nicht addaquat umgesetzt.

Dariber hinaus liegen in den Studienunterlagen keine Angaben zur Kombinationsbehandlung
mit Evolocumab und einer LDL-Apherese vor. Somit ist unklar, wie viele Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm zu Studienbeginn sowohl mit Evolocumab als auch mit einer LDL-
Apherese behandelt wurden und wie viele Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm nur
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mit Evolocumab behandelt wurden, obwohl grundsatzlich eine LDL-Apherese als nachste
Therapieoption angezeigt gewesen ware. Insgesamt bleibt somit unklar, ob fiir 27,3 % der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm, die zu Studienbeginn mit Evolocumab
behandelt wurden, eine zusatzlich LDL-Apherese infrage gekommen wiére.

GemalR Leitlinienempfehlung ist die LDL-Apherese zur Behandlung der HoFH sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen von grundlegender Bedeutung und wird fiir gewdéhnlich in
einem 2-wochentlichen oder sogar wochentlichen Schema durchgefiihrt [19]. Die Deutsche
Gesellschaft fur Nephrologie empfiehlt, dass bei Diagnosestellung der HoFH bereits im
Kindesalter mit der LDL-Apherese begonnen werden soll [23]. In der Studie ELIPSE-HoFH
wurden 36,4 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit einer LDL-Apherese
behandelt. Darunter 13,6 % der Patientinnen und Patienten mit einer 2-wochentlichen LDL-
Apherese-Frequenz. Fir diese Patientinnen und Patienten ist unklar, ob eine Anpassung der
LDL-Apherese-Frequenz auf ein wochentliches Schema noch infrage kam, um den LDL-C-Wert
zu reduzieren.

Des Weiteren sollten Patientinnen und Patienten in der Studie ELIPSE-HoFH fiir die gesamte
Studiendauer, vom Screening bis Studienende eine stabile lipidsenkende Therapie sowie ein
stabiles LDL-Apherese-Schema (sofern zutreffend; wochentlich oder 2-wochentlich)
beibehalten. Darlber hinaus wurden Prifarztinnen und Prifarzte fir alle Lipidwerte
verblindet und sollten nicht versuchen diese unabhangig zu bestimmen. Insbesondere der
LDL-C-Wert stellt jedoch einen relevanten Lipidparameter zur Therapiesteuerung in der
vorliegenden Indikation dar, sodass eine zielwertorientierte Therapie in der Studie ELIPSE-
HoFH gar nicht moglich gewesen wadre. Die Ergebnisse zur prozentualen Veranderung des
LDL-C-Wertes zwischen Studienbeginn und Woche 24 zeigen allerdings, dass der LDL-C-Wert
im Vergleichsarm Uber den gesamten Studienverlauf nahezu unverandert bleibt, wéhrend im
Interventionsarm eine LDL-C-Reduktion nach Behandlungsbeginn mit Evinacumab erreicht
wird (siehe Abbildung 1). Aufgrund der zu Studienbeginn aulRerhalb des Zielbereichs liegenden
LDL-C-Werte (im Mittel 259,5 mg/dl im Evinacumab-Arm vs. 246,5 mg/dl im Placeboarm) ware
somit eine Optimierung der lipidsenkenden Therapie bei einem GroBteil der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm angezeigt gewesen.
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Abbildung 1: Prozentuale Verdanderung des LDL-C-Wertes zwischen Studienbeginn und
Woche 24 in der Studie ELIPSE-HoFH

Die Studienergebnisse fur den Endpunkt , Anteil der Patientinnen und Patienten, welche u. a.
die Kriterien der European Artherosclerosis Society! (EAS) [19] zur Anwendung einer LDL-
Apherese erfiillen” zeigen zudem, dass in der Studie ELIPSE-HoFH deutlich mehr Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm die Kriterien fiir eine LDL-Apherese erfiillt haben. GemaR den
EAS-Kriterien war zu Woche 24 eine LDL-Apherese fiir 79,1 % (Evinacumab-Arm) bzw. 100 %
(Placeboarm) der Patientinnen und Patienten angezeigt. Allerdings setzten Patientinnen und
Patienten in der Studie ELIPSE-HoFH trotz Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte eine stabile
lipidsenkende Therapie ohne jegliche Anpassung (ber den Studienverlauf fort. Die
beschriebenen Ergebnisse zeigen jedoch, dass es erforderlich gewesen ware, im
Studienverlauf weitere MaBnahmen zur Reduktion der LDL-C-Werte zu ergreifen, wie
insbesondere den Beginn einer Behandlung mit einer LDL-Apherese bei Patientinnen und
Patienten, die zu Studienbeginn noch keine LDL-Apherese erhalten haben. Entsprechend
scheint es nicht angemessen, dass nur ca. 1/3 der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm mit einer LDL-Apherese behandelt wurde - die zweckmalige
Vergleichstherapie ist daher nicht adaquat umgesetzt.

Zusammenfassend wurden in der Studie ELIPSE-HoFH mindestens 36,3 % der Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm nicht gemall der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie behandelt, da sie weder Evolocumab noch LDL-Apherese erhielten. Zudem
ist fraglich ob fiir Patientinnen und Patienten, die mit Evolocumab behandelt wurden,
zusatzlich noch eine LDL-Apherese infrage kam bzw. ob fiir Patientinnen und Patienten, die
eine LDL-Apherese erhalten haben, eine Anpassung der LDL-Apherese-Frequenz noch infrage

Primé&rpravention: LDL-C > 70 mg / dl, wenn keine zusétzlichen Risikofaktoren fiir eine ASCVD vorliegen;
Sekundarpravention: LDL-C > 55 mg / dl, wenn zusétzliche Risikofaktoren oder bereits manifeste ASCVD
vorliegen
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kam. Dabei veranschaulichen die dargestellten Studienergebnisse, dass insbesondere die LDL-
Apherese fiir die Mehrheit der Studienpopulation angezeigt gewesen ware. Insgesamt wurde
in der Studie ELIPSE-HoFH die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie somit
nicht adaguat umgesetzt.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Evinacumab als adjuvante Therapie zu Didt und
anderen lipidsenkenden Therapien im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit HoFH, bei denen didtetische und
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Evinacumab gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.21 -



Dossierbewertung A24-05

Version 1.0

Evinacumab (HoFH, Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre)

15

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

08.04.2024

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

Tabelle 5: Evinacumab — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren mit HoFH, bei denen
diadtetische und medikamentdse
Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind

Evolocumab® und / oder LDL-
Apherese® (als ,ultima ratio” bei
therapierefraktaren Verldaufen) ggf.
mit begleitender medikamentdser
lipidsenkender Therapie

Zusatznutzen nicht belegt

sind zu beachten.

Lipoprotein

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Die Vorgaben hinsichtlich der Verordnungseinschrankung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage 11l [2]

c. Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung
[3] ist hinsichtlich der ambulanten Durchflihrung der Apheresen als extrakorporales
Hamotherapieverfahren zu bericksichtigen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HoFH: homozygote familidre Hypercholesterindmie; LDL: Low Density

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen

erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Evinacumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

08.04.2024

Suchstrategie

Evinacumab OR REGN-1500 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Evinacumab* OR REGN1500 OR (REGN 1500) OR REGN-1500

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

Evinacumab OR REGN1500 OR REGN 1500 OR REGN-1500
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| Anhang B

Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie ELIPSE-HoFH

08.04.2024

Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Evinacumab vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

maximal tolerierter
lipidsenkender
Therapie® ¢ und Diit®

= LDL-C = 70 mg/d| beim
Screening

und Diat®

Evinacumab (N = 43)
Placebo (N = 22)

davon vom pU ausgewertete
= Teilpopulation 1

o Evinacumab (n = 31)

@ Placebo (n =18)
= Teilpopulation 28:

o Evinacumab (n = 19)

o Placebo (n=11)

Screening: 2 Wochen
Behandlung:

= 24 Wochen (DBTP)
= 24 Wochen (OLTP)

Beobachtung: 24 Wochen

Griechenland, Italien,
Japan, Kanada,
Niederlande,
Osterreich, Sudafrika,
Ukraine, USA

01/2018-01/2020

Datenschnitte:
29.07.2019 (DBTP)

16.01.2020 (OLTP)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekunddre
und Patienten) Endpunkte?®
ELIPSE-HOFH  RCT, Jugendliche (> 12 Jahre) jeweils in Kombination mit Run-in: bis zu 8 Wochen" 30 Zentren in primdr: prozentuale
doppelblind,  und Erwachsene mit HoFH® einer maximal tolerierten Australien, Veranderung des
parallel * unter Behandlung mit lipidsenkenden Therapie® ¢ Frankreich, LDL-C-Wertes

zwischen
Studienbeginn und
Woche 24 (DBTP)
sekundar:
Morbiditat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Evinacumab vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 A.

b. Diagnose einer funktionellen HoFH anhand mindestens einer der folgenden Kriterien: a) dokumentierte funktionelle Mutation / Mutationen in beiden LDL-R-
Allelen (Patientinnen und Patienten mit Null-Rezeptor-Mutationen auf beiden LDL-R-Allelen, d. h. Doppel-Null, waren zugelassen); b) dokumentierte
homozygote oder Compound-heterozygote Mutationen in Apo-B oder PCSK9 (doppelt heterozygote Patientinnen und Patienten, d. h. mit Mutationen auf
verschiedenen Genen [z. B. LDL-R / PCSK9] und Patientinnen und Patienten mit homozygoten LDLRAP1-Mutationen, waren zugelassen); c) unbehandeltes
Gesamtcholesterin > 500 mg/dl und Triglyceride < 300 mg/dl und beide Elternteile mit dokumentiertem Gesamtcholesterin > 250 mg/dl oder kutanes oder
tendinéses Xanthom vor dem 10. Lebensjahr.

c. Patientinnen und Patienten sollten auf ein maximal toleriertes Statin, Ezetimib und einen PCSK9-Inhibitor (Evolocumab oder Alirocumab) eingestellt worden sein,
sofern keine dokumentierte Vorgeschichte von Vertraglichkeitsproblemen, geringes oder kein Therapieansprechen oder andere dokumentierte Griinde
vorlagen. Die Behandlung konnte auch andere lipidsenkende Therapien beinhalten (einschlieRlich LDL-Apherese, Fibrate, Niacin, Anionenaustauscherharze,
Roter Hefereis, Lomitapid, Probucol und Mipomersen).

d. Die lipidsenkende Therapie musste vor dem Screening mindestens 4 Wochen in stabiler Dosierung / Schema verabreicht worden sein (Fibrate: 6 Wochen, PCKS9-
Inhibitoren: 8 Wochen, Lomitapid: 12 Wochen, Mipomersen: 24 Wochen, LDL-Apherese: 8 Wochen im 7 Tage [+ 1 Tag] oder 14 Tage [+ 2 Tage] Schema). Die
lipidsenkende Therapie einschlielich LDL-Apherese (sofern zutreffend) war zudem (iber den gesamten Studienzeitraum vom Screening bis zum Studienende
stabil zu halten.

e. Patientinnen und Patienten sollten eine stabile, fettarme oder herzgesunde Erndhrung einhalten.

f. ITT-Population unter Ausschluss von Patientinnen und Patienten unter Behandlung mit Probucol und / oder Lomitapid

g. ITT-Population unter Ausschluss von Patientinnen und Patienten unter Behandlung mit Probucol und / oder Lomitapid und / oder Alirocumab

h. Bei Patientinnen und Patienten, bei denen eine Bestatigung der HoFH-Diagnose mittels Genotypisierung oder eine Stabilisierung der lipidsenkenden Therapie
oder der Parameter der LDL-Apherese erforderlich war.

i. Wahrend der 24-wdchigen offenen Behandlungsphase wurden alle Patientinnen und Patienten mit Evinacumab behandelt.

j. Nach der letzten Dosis der Studienmedikation bei Patientinnen und Patienten, welche nicht an der optionalen offenen Langzeitstudie R1500-CL-1719 teilnahmen.

Apo-B: Apolipoprotein-B; DBTP: doppelblinde Behandlungsphase; HoFH: homozygote familidre Hypercholesterindmie; ITT: Intention to treat; LDL: Low Density
Lipoprotein; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; LDLRAP1: Low-Density Lipoprotein Receptor Adapter Protein 1; LDL-R: Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor;
n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OLTP: offene Behandlungsphase; PCSK9: Proproteinkonvertase
Subtilisin / Kexin Typ 9; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Evinacumab vs.
Placebo

Studie Intervention Vergleich
ELIPSE-HoFH Evinacumab 15 mg / kg Korpergewicht, i. v. Placebo i. v. alle 4 Wochen
alle 4 Wochen +
+ maximal tolerierte lipidsenkende Therapie®®
maximal tolerierte lipidsenkende Therapie>® und Diat*
und Diat®

Dosisanpassung:

» Evinacumab / Placebo: keine Dosisanpassung erlaubt, Therapieabbruch méglich u. a. bei
Anzeichen einer Schwangerschaft, akuten systemischen Infusionsreaktionen mit UEs (z. B.
Anaphylaxie, Larynx- / Pharynxédem, schwerer Bronchospasmus, Brustschmerzen,
Krampfanfalle oder schwere Hypotonie) oder erforderlicher Einnahme einer nicht
erlaubten Begleitmedikation

= lipidsenkende Therapie: keine Dosisanpassung erlaubt

Vorbehandlung

* maximal tolerierte lipidsenkende Therapie in stabiler Dosierung®

= Diat¢

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= kirzliches Absetzen von Lomitapid (< 8 Wochen vor dem Screening)
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

® instabile lipidsenkende Therapie®

= Plasmaaustausch

= systemische Kortikosteroide®

= Schilddrisenersatztherapie (< 12 Wochen vor dem Screening; bei einer stabilen Dosierung
> 12 Wochen vor dem Screening war die Schilddriisenersatztherapie erlaubt)

a. Patientinnen und Patienten sollten auf ein maximal toleriertes Statin, Ezetimib und einen PCSK9-Inhibitor
(Evolocumab oder Alirocumab) eingestellt worden sein, sofern keine dokumentierte Vorgeschichte von
Vertraglichkeitsproblemen, geringes oder kein Therapieansprechen oder andere dokumentierte Griinde
vorlagen. Die Behandlung konnte auch andere lipidsenkende Therapien beinhalten (einschlieflich LDL-
Apherese, Fibrate, Niacin, Anionenaustauscherharze, Roter Hefereis, Lomitapid, Probucol und
Mipomersen).

b. Die lipidsenkende Therapie musste vor dem Screening mindestens 4 Wochen in stabiler
Dosierung / Schema verabreicht worden sein (Fibrate: 6 Wochen, PCKS9-Inhibitoren: 8 Wochen,
Lomitapid: 12 Wochen, Mipomersen: 24 Wochen, LDL-Apherese: 8 Wochen im 7 Tage [+ 1 Tag] oder
14 Tage [+ 2 Tage] Schema). Die lipidsenkende Therapie einschlieRlich LDL-Apherese (sofern zutreffend)
war zudem (ber den gesamten Studienzeitraum vom Screening bis zum Studienende stabil zu halten.

c. Patientinnen und Patienten sollten eine stabile, fettarme oder herzgesunde Erndhrung einhalten.

d. Nach Unterbrechung der Studienmedikation sollte geprift werden, ob die Behandlung fortgesetzt werden
konnte.

e. Ersatztherapie fur Hypophysen- / Nebennierenerkrankung (stabil > 6 Wochen vor dem Screening) sowie
topische, intraartikulare, nasale, inhalative und ophthalmische Steroidtherapien waren erlaubt.

HoFH: homozygote familidare Hypercholesterindmie; i. v.: intravends; LDL: Low Density Lipoprotein; PCSK9:
Proproteinkonvertase Subtilisin / Kexin Typ 9; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.29 -



Dossierbewertung A24-05 Version 1.0

Evinacumab (HoFH, Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre) 08.04.2024

Tabelle 8: Charakterisierung der lipidsenkenden Vor- bzw. Begleittherapie in der vom pU
eingeschlossenen Studie ELIPSE-HoFH — RCT, direkter Vergleich: Evinacumab vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit lipidsenkender
Wirkstoff / Therapieoption Begleittherapie, n (%)
Evinacumab Placebo
N =43 N =22
ELIPSE-HoFH

Lipidsenkende Vor- bzw. Begleittherapie zu Studienbeginn, n (%)

Statintherapie 41 (95,3) 20 (90,9)
Hochdosis-Statintherapie® 34 (79,1) 16 (72,7)
Hochdosis-Statintherapie in der Vorgeschichte

Ja 39(90,7) 19 (86,4)

Ja, maximal tolerierte Dosis 37 (86,0) 19 (86,4)

Nein® 4(9,3) 3(13,6)
Nicht-Statin

Ja 43 (100) 20 (90,9)

Ezetimib 33(76,7) 16 (72,7)

Lomitapid 11 (25,6) 3(13,6)

PCSK9-Inhibitor 34 (79,1) 16 (72,7)

Alirocumab 17 (39,5) 10 (45,5)
Evolocumab 17 (39,5) 6(27,3)

Apherese

Ja 14 (32,6) 8 (36,4)
Apherese-Frequenz

wochentlich 7 (16,3) 5(22,7)

2-wochentlich 7 (16,3) 3(13,6)
Maximal tolerierte lipidsenkende Therapie laut Priifarzt

Ja 42 (97,7) 22 (100)

Nein 1(2,3) 0(0)

a. Die Hochdosis-Statintherapie wurde definiert als 40 mg bis 80 mg Atorvastatin bzw. 20 mg bis 40 mg
Rosuvastatin.

b. Die Griinde dafiir waren muskuldre Nebenwirkungen (3 vs. 0), mangelnde Wirksamkeit (0 vs. 1), zu
erwartende Nebenwirkungen (z. B. kognitive Beeintrachtigung; 0 vs. 1) bzw. andere Grinde (1 vs. 1).

HoFH: homozygote familidare Hypercholesterinamie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit lipidsenkender
Begleittherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PCSK9: Proproteinkonvertase
Subtilisin / Kexin Typ 9; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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I Anhang C  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.
,~Anwendungsgebiete A und B

Die folgenden Informationen wurden der Produktinformation zu Evinacumab entnommen.

Anforderungen an die Diagnostik

Die HoFH-Diagnose wird durch genetische Tests oder das Erfiillen der folgenden klinischen
Kriterien gestellt: Vorgeschichte von nicht behandeltem Gesamtcholesterin (total
cholesterol, TC) > 500 mg/dl (13 mmol/l) zusammen mit Xanthom vor dem Alter von
10 Jahren oder Nachweis von TC > 250 mg/dl (6,47 mmol/l) bei beiden Eltern. Patienten
werden ungeachtet des Mutationsstatus behandelt.

Anforderungen an die Qualifikationen von Arztinnen und Arzten

Die Behandlung mit Evinacumab soll von einem in der Behandlung von
Fettstoffwechselstérungen erfahrenen Arzt eingeleitet und liberwacht werden.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Besondere Vorsichtsmafsnahmen fiir die Aufbewahrung ungedffneter Durchstechflaschen:
e Im Kiihlschrank lagern.

* Im Originalkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

e Nicht einfrieren.

e Nicht schiitteln.

* Das Arzneimittel nicht verwenden, wenn es triibe oder verfdrbt ist oder Partikel enthilt.

Etwaige nicht verwendete Restmengen der Infusionslésung diirfen nicht wiederverwendet
werden. Nicht verwendete Restmengen der Infusionslésung sind entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung

Evkeeza wird angewendet als adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien zur
Senkung des LDL-C-Spiegels zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab einem Alter von 5 Jahren mit HoFH. Vor Behandlungsbeginn mit Evinacumab soll der
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Patient bereits ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten. Evkeeza kann
ungeachtet einer Lipoprotein-Apherese verabreicht werden.

Evkeeza wird ausschliefSlich zur intravenésen Infusion angewendet.

Zubereitung der Lésung:

Evkeeza ist nur als Produkt zur einmaligen Anwendung erhdltlich. Wdhrend der
Zubereitung und Rekonstitution miissen strenge aseptische Verfahren angewendet
werden.

e Vor der Verabreichung das Arzneimittel visuell auf Triibung, Verfdrbung oder Partikel
iiberpriifen.

e Die Durchstechflasche entsorgen, wenn die Lésung triibe oder verfdrbt ist oder Partikel
enthdilt.

 Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

e Das basierend auf dem Gewicht des Patienten erforderliche Volumen Evinacumab aus
der/den Durchstechflasche(n) aufziehen und fiir die Infusion in einen Beutel mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Dextrose 50 mg/ml (5 %) fiir Infusionszwecke
iiberfiihren. Die verdiinnte L6sung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.

e Die endgiiltige Konzentration der verdiinnten Lésung sollte zwischen 0,5 mg/ml bis
20 mg/ml betragen.

» Die Ldsung nicht einfrieren oder schiitteln.
» Nicht verwendete Restmengen in der Durchstechflasche entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Nach Verdiinnung:

Nach der Zubereitung muss die verdiinnte Lésung unverziiglich verabreicht werden. Wenn
die verdiinnte Ldsung nicht unverziiglich verabreicht wird, kann sie voriibergehend
aufbewahrt werden, entweder:

e gekiihlt bei 2 °C bis 8 °C ab der Zubereitung der Infusion bis zum Ende der Infusion fiir
maximal 24 Stunden;

oder
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® bei Raumtemperatur bis 25 2C ab der Zubereitung der Infusion bis zum Ende der Infusion
ftir maximal 6 Stunden.

Anwendung:

e Wenn die Lésung gekiihlt aufbewahrt wurde, diese vor der Verabreichung
Raumtemperatur (bis 25 °C) annehmen lassen.

e Evinacumab sollte (iber einen Zeitraum von 60 Minuten mittels intravendéser Infusion
durch einen intravendsen Zugang mit einem sterilen 0,2-um- oder 5-um-Iinline- oder Add-
on-Filter verabreicht werden. Evinacumab nicht als intravendse Schnellinjektion oder Bolus
verabreichen.

e Evinacumab nicht mit anderen Arzneimitteln mischen oder gleichzeitig durch dieselbe
Infusionsleitung verabreichen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt monatlich (alle 4 Wochen) 15 mg/kg, verabreicht als
intravendse Infusion (iber einen Zeitraum von 60 Minuten.

Dosisanpassungen

Bei den unten aufgefiihrten besonderen Patientengruppen ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Verspditet angewendete oder versdumte Dosen

Wird eine Dosis verpasst, sollte sie so bald wie mdglich verabreicht werden. Danach sollte
Evinacumab monatlich nach dem Datum der letzten Dosis verabreicht werden.
Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dilteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Kinder und Jugendliche

Bei jugendlichen Patienten im Alter von 5 bis 17 Jahren ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Evkeeza bei Kindern im Alter von unter 5
Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (Prolin,
Arginin-Hydrochlorid, Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Histidin und
Wasser fiir Injektionszwecke).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeits- und Infusionsreaktionen

Im Zusammenhang mit Evinacumab wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschliefSlich Anaphylaxie, und Infusionsreaktionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Produktinformation). Bei Anzeichen oder Symptomen schwerer
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder schwerer Infusionsreaktionen muss die Behandlung
mit Evinacumab abgebrochen und der Patient nach dem Behandlungsstandard behandelt
und iiberwacht werden, bis die Anzeichen oder Symptome abgeklungen sind.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Es wurden
keine Wechselwirkungsmechanismen zwischen Evinacumab und anderen lipidsenkenden
Arzneimitteln beobachtet.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebdrfihige Frauen

Gebdrfihige Frauen sollten wéhrend der Behandlung mit Evinacumab und bis mindestens
5 Monate nach der letzten Dosis Evinacumab eine wirksame Verhilitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Behandlung von schwangeren Frauen mit Evinacumab
vor. In tierexperimentellen Studien wurde eine Reproduktionstoxizitit festgestellt (siehe
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Abschnitt 5.3 der Produktinformation). Es ist bekannt, dass menschliche IgG-Antikérper die
Plazentaschranke (iberwinden kénnen; Evinacumab kann daher von der Mutter auf den
sich entwickelnden Fétus libertragen werden. Evinacumab kann fétale Schddigungen
hervorrufen, wenn es einer schwangeren Frau verabreicht wird, und es wird wdhrend der
Schwangerschaft oder fiir gebdrféhige Frauen, die keine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden, ausschliefSlich dann empfohlen, wenn der erwartete Nutzen fiir die Patientin
gegenliber dem potenziellen Risiko fiir den Fétus liberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Evinacumab in die Muttermilch (ibergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche 1gG-Antikérper in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch
libergehen und dass deren Konzentration bald kurz danach auf ein niedriges Niveau sinkt;
ein Risiko fiir den gestillten Séugling kann deshalb wéihrend dieses kurzen Zeitraums nicht
ausgeschlossen werden. Sofern klinisch erforderlich, kénnte Evinacumab anschliefsend
wdhrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten zur Wirkung von Evinacumab auf die menschliche Fertilitét verfiigbar.
Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf schddliche Wirkungen auf die ménnliche und
weibliche Fertilitdt hin (siehe Abschnitt 5.3 der Produktinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Evkeeza hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Risiko-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV gesetzliche Krankenversicherung
HoFH homozygote familidre Hypercholesterindmie
LDL-C Lipoprotein-Cholesterin niedriger Dichte
pU pharmazeutischer Unternehmer
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die homozygote familidgre Hypercholesterindmie (HoFH) stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar.

Evinacumab wird angewendet als adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien zur
Senkung des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (LDL-C) zur Behandlung
von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 5 Jahren mit HoFH [1]. Es
wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten vor Behandlungsbeginn mit
Evinacumab bereits ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten haben.

Zusatzlich ist zu berilicksichtigen, dass sich dieses Verfahren nur auf Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren mit HoFH bezieht, da das Alter zwischen 5 und 12 Jahren in einem
anderen Verfahren [2] bewertet wird.

Auf Grundlage der Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beschrankt sich die Zielpopulation zudem auf Patientinnen und Patienten,
bei denen diadtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden
sind.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU liege das Behandlungsziel in der dauerhaften Senkung des LDL-C, sodass das Risiko fiir
kardiovaskuldre Folgeerkrankungen und Mortalitdt verringert werden kann. Die LDL-C-
Zielwerte seien allerdings mit den gegenwartig verfigbaren medikamentdsen
Therapieoptionen nur schwierig zu erreichen. Ein Grund hierfir liege laut pU an deren
Wirkungsmechanismus, der nicht auf mutationsbedingte Beeintrachtigungen ausgerichtet ist,
und den Unvertraglichkeiten lipidsenkender Therapien. Demnach ergebe sich ein hoher
Bedarf an sicheren und wirksamen Therapieoptionen, die es ermdglichen, akzeptable und
stabile LDL-C-Werte zu erreichen.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
[%] (Patientenzahl)?
1 Anzahl der HoFH-Patientinnen und Patienten gemaR Telefonumfrage |k. A. 93-102
(Stand: 2022)
2 Gesamtbevolkerung in Deutschland (Stand: 2021) k. A. 83 200 000
2.1 Gesamtbevélkerung in Deutschland ab 12 Jahren (Stand: 2021) 88,8 73 900 000
2.2 Anzahl der HoFH-Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren in k. A. 83-91
Deutschland
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 88,1 73-80

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HoFH: homozygote familidre Hypercholesterinamie; k. A.: keine
Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Anzahl der HoFH-Patientinnen und Patienten gemaR Telefonumfrage (Stand:
2022)

Um die Anzahl der Personen zu bestimmen, bei denen eine HoFH vorliegt, berechnet der pU
zundchst eine Pravalenz der HoFH. Hierzu fihrte der pU im Jahr 2022 eine Telefonumfrage
unter 427 Lipidologinnen und Lipidologen in Deutschland durch. Grundlage fiir die Befragung
bildeten 452 Lipidologinnen und Lipidologen aus einer Liste der Deutschen Gesellschaft zur
Bekampfung von Fettstoffwechselstorungen und ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) [3].

Die Lipidologinnen und Lipidologen wurden zum einen gefragt, ob sie selbst Patientinnen und
Patienten mit HoFH oder potenzieller HoFH behandeln und wenn ja, wie viele HoFH-
Patientinnen und Patienten bei ihnen in Behandlung seien. Dabei konnte die Anzahl auch als
Spanne angegeben werden.

Auf Basis der Summe der Angaben aller Lipidologinnen und Lipidologen wurde eine Anzahl
von 93 bis 102 Patientinnen und Patienten mit HoFH ermittelt.
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Schritt 2 und 2.1: Gesamtbevoélkerung in Deutschland (Stand: 2021) und
Gesamtbevolkerung in Deutschland ab 12 Jahren (Stand: 2021)

Der pU zieht die Fortschreibung des Bevdlkerungsstandes vom Statistischen Bundesamt auf
Grundlage des Zensus des Jahres 2011 heran [4]. Der pU summiert die darin angegebenen
Anzahl der Personen ab 12 Jahren in Deutschland zum Stichtag 31.12.2021 und gibt als
Ergebnis etwa 73 900 000 Personen an. Gemessen an der Gesamtbevdlkerung in Deutschland
von rund 83 200 000 Menschen (Stand: 2021) entspricht dies einem Anteil von 88,8 %.

Schritt 2.2: Anzahl der HoFH-Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren in Deutschland

AnschlieBend multipliziert der pU den ermittelten Anteil in Hohe von 88,8 % mit der Anzahl
von 93 bis 102 Patientinnen und Patienten mit HoFH aus Schritt 1. Daraus ergeben sich 83 bis
91 Patientinnen und Patienten mit einer HoFH im Alter ab 12 Jahren in Deutschland.

Schritt 3: Versicherte in der GKV (Stand: 2021) und Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlcksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils von 88,1 % [4,5] ermittelt der pU eine
Anzahl von 73 bis 80 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die Angaben des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sind unsicher. Die maligeblichen
Grinde fur diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: Anzahl der HoFH-Patientinnen und Patienten gemaR Telefonumfrage (Stand:
2022)

Die vom pU berechnete Pravalenz ist potenziell unterschatzt. Laut den Angaben des pU haben
nicht alle Lipidologinnen und Lipidologen aus der Liste der Lipid-Liga an der Befragung
teilgenommen, sodass unklar ist, wie viele Patientinnen und Patienten mit HoFH nicht erfasst
wurden. Darliber hinaus haben einige Lipidologinnen und Lipidologen keine Patientenanzahl
angegeben, obwohl sie aussagten, Patientinnen und Patienten mit HoFH zu behandeln. Aus
diesen Grinden kann bei den Angaben zur Pravalenz von HoFH von einer potenziellen
Unterschatzung ausgegangen werden.

Allerdings beschrankt sich die Zielpopulation auf Grundlage der Vorgaben des G-BA zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie auf Patientinnen und Patienten, bei denen didtetische und
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind. Der pU geht davon
aus, dass dies fur alle HoFH-Patientinnen und Patienten zutreffend ist und schrankt die
Zielpopulation nicht noch zusatzlich ein.

Insgesamt sind die Patientenzahlen als unsicher anzusehen.
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Vergleich mit vorangegangenen Verfahren

Im dem vorherigen Verfahren von Lomitapid hat der G-BA fiir die Altersgruppe ab 18 Jahren
59 bis 69 Patientinnen und Patienten beschlossen [6]. Diese Anzahl der Patientinnen und
Patienten wurde als moglicherweise lberschatzt eingestuft, da die Lebenserwartung bei
Patientinnen und Patienten mit HoFH reduziert ist [6]. Da im jetzigen Verfahren eine breitere
Altersspanne untersucht wurde, ist eine hohere Anzahl an Patientinnen und Patienten mit
HoFH grundsatzlich plausibel. Nichtsdestotrotz ist die im jetzigen Verfahren vom pU
berechnete Anzahl fiir die Altersgruppe ab 12 Jahren in Hohe von 73 bis 80 Patientinnen und
Patienten mit Unsicherheit behaftet.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Laut pU lassen sich durch den Abgleich der von ihm durchgefiihrten Telefonumfrage im Jahr
2022 und der Studie von Walzer et al. aus dem Jahr 2013 [7] keine Hinweise auf eine
Veranderung der Pravalenz von HoFH in den nachsten 5 Jahren ausfindig machen. Zudem sei
die HoFH eine autosomal erbliche Krankheit, die nicht durch Umweltbedingungen
beeinflussbar sei.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Evinacumab Erwachsene und 73-80 Die Angaben des pU zur Anzahl
Jugendliche ab 12 der Patientinnen und Patienten
Jahren mit HoFH, bei sind unsicher.

denen diatische und
medikamentodse
Optionen zur
Lipidsenkung
ausgeschopft worden
sind

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HoFH: homozygote familidare Hypercholesterindmie; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fiir Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene mit HoFH, bei denen didtetische
und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, folgende
zweckmaBige Vergleichstherapie benannt:

= Evolocumab und / oder LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren
Verlaufen) ggf. mit begleitender medikamentoser lipidsenkender Therapie

Der pU berechnet jeweils die Kosten einer Monotherapie mit Evinacumab, Evolocumab sowie
der alleinigen LDL-Apherese. Er beziffert keine Kosten flir eine Kombination mit begleitender
medikamentoser lipidsenkender Therapie.

Fiir die begleitende medikamentdse lipidsenkende Therapie berechnet der pU aus der
Wirkstoffgruppe der Statine die Kosten fiir eine Monotherapie mit Atorvastatin, Rosuvastatin
und Simvastatin. Als Cholesterinresorptionshemmer berticksichtigt der pU Ezetimib sowie die
Fixkombinationen Ezetimib/Atorvastatin, Rosuvastatin/Ezetimib und Ezetimib/Simvastatin.
Der pU beziffert tGber die dargestellten Wirkstoffe und Fixkombinationen hinaus keine Kosten
fur ggf. weitere Wirkstoffe (z. B. Anionenaustauscher wie Colestyramin) oder Kombinationen
im Rahmen der lipidsenkenden Therapien.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen im Wesentlichen den
Fachinformationen [1,8-15].

Fiir die Behandlungsdauer von Evolocumab setzt der pU lediglich den maximalen
Behandlungsmodus von ,alle 2 Wochen” an. Laut Fachinformation ist ebenfalls eine
monatliche Anwendung moglich [16]. Daraus wirden sich geringere Kosten ergeben als vom
pU angegeben.

Zur Behandlungsfrequenz der LDL-Apherese setzt der pU eine 1 bis 2-Mal wodchentliche
Durchfiihrung an und zitiert dazu die Angaben der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie
e. V. aus dem Jahr 2019 [17] und 1 Studie aus Deutschland [18]. Eine Behandlungsfrequenz
alle 2 Wochen findet sich auch in der vom pU zitierten Literatur und in der S2k-Leitline zur
Diagnostik und Therapie von Hyperlipidamie bei Kindern und Jugendlichen wieder, die sich
aktuell in Uberarbeitung befindet [18,19].
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Bei Ezetimib kann laut Fachinformation [20] keine Dosierungsempfehlung fir Kinder und
Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren ausgesprochen werden, da die Sicherheit und
Wirksamkeit nicht erwiesen sind. Der pU setzt die Dosierungsempfehlung fiir Erwachsene an.

Far Ezetimib/Atorvastatin legt der pU die Dosierungsempfehlungen der entsprechenden
Monopréaparate zugrunde, da, wie der pU selbst angibt, die Sicherheit und Wirksamkeit der
Fixkombination Ezetimib/Atorvastatin gemdR Fachinformation [13] fir Kinder und
Jugendliche nicht erwiesen ist.

Flr Rosuvastatin/Ezetimib ist die Sicherheit und Wirksamkeit fiir Kinder und Jugendliche unter
18 Jahre noch nicht erwiesen. Eine Anwendung ist in dieser Altersgruppe nicht empfohlen
[14].

Der pU geht fir alle Wirkstoffe zur lipidsenkenden Therapie (Atorvastatin, Rosuvastatin,
Simvastatin, Ezetimib, Ezetimib/Atorvastatin, Rosuvastatin/Ezetimib und
Ezetimib/Simvastatin) von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel. Der pU
geht fir Evinacumab, Evolocumab und LDL-Apherese von einer Behandlung in Zyklen aus.
Auch das ist plausibel.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Evinacumab, Evolocumab und den Wirkstoffen zur
lipidsenkenden Therapie (Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Ezetimib,
Ezetimib/Atorvastatin, Ezetimib/Rosuvastatin und Ezetimib/Simvastatin) entsprechen den
Fachinformationen [1,8-15,20] gemall den Annahmen des pUs, die in Abschnitt Il 2.1
dargestellt sind.

Der Verbrauch von Evinacumab richtet sich nach dem Koérpergewicht [1]. Die empfohlene
Dosis betragt monatlich (alle 4 Wochen) 15 mg/kg [1]. Der pU legt fiir seine Berechnungen das
durchschnittliche Korpergewicht von 12-Jahrigen (47,1 kg) als untere Grenze und von
Erwachsenen (77,0 kg) als obere Grenze gemalR den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [21] zugrunde. Ausgehend von einem
durchschnittlichen Gewicht von 47,1 kg (12-Jahrige) veranschlagt der pU 24,57 bis 26,62
Durchstechflaschen a 345 mg fiir die untere Grenze und 40,17 bis 43,52 Durchstechflaschen
auf Basis von 77,0 kg (Erwachsene) als obere Grenze, jeweils bei 12 bis 13 Behandlungen pro
Jahr. Der pU berechnet den Verbrauch von Evinacumab ohne Verwurf. Allerdings steht 1
Durchstechflasche nur fiir 1 einmalige Anwendung zur Verfligung, sodass sich pro Anwendung
ein entsprechender Verwurf ergibt [22]. Unter Berlcksichtigung des Verwurfs ergibt sich eine
hohere Anzahl an Durchstechflaschen. AulRerdem sind mittlerweile die Angaben des
Statistischen Bundesamts ab 15 Jahren fiir das Jahr 2021 verfiigbar [23]. Denen zufolge liegt
das durchschnittliche Korpergewicht von Erwachsenen bei 77,7 kg und damit etwas hoher.
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Dies hat bei korrekter Berlcksichtigung des Verwurfs keine Auswirkungen auf die Anzahl der
Durchstechflaschen [23].

Dariiber hinaus finden sich in den Fachinformationen von Atorvastatin [9], Rosuvastatin [10],
Ezetimib/Atorvastatin [13], Ezetimib/Simvastatin [15] und Rosuvastatin/Ezetimib [14]
geringere minimale Dosierungen als vom pU angegeben. Daraus wirden geringere Kosten
resultieren. Flr Simvastatin betragt die Dosierung fur Kinder und Jugendliche im Alter von 10
bis 17 Jahren laut Fachinformation [12] 10 mg in der unteren Grenze der Dosisspanne. Bei
dieser Dosierung wiirden sich in der unteren Grenze geringere Kosten ergeben als bei der vom
pU angenommen Dosierung (40 mg).

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Evinacumab und Evolocumab geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 01.01.2024 wieder.

Fiir Evolocumab steht jedoch ein wirtschaftlicheres Praparat in Form einer grofReren
Packungsgrofe (3 Stlick vs. 1 Stiick) zur Verfiigung.

Die Kosten der LDL-Apherese setzen sich laut pU aus der Gebiihrenordnungsposition 13620
im Einheitlichen Bewertungsmalistab (Zusatzpauschale arztliche Betreuung bei LDL-Apherese:
17,78 € mit Stand 2024, 1. Quartal) [24] und einer Sachkostenpauschale zusammen. Auf Basis
der vom G-BA veranschlagten Kosten (siehe z. B. [25]) gibt der pU eine Spanne von 869,20 €
bis 1278,23 € an, woraus sich Gesamtkosten pro Apheresesitzung von 886,98 € bis 1296,01 €
ergeben.

Bei Veranschlagung eines Herstellerrabatts, der auf Grundlage des jeweiligen Festbetrags
berechnet wurde, ergeben sich filir Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Ezetimib,
Ezetimib/Atorvastatin, Rosuvastatin/Ezetimib und Ezetimib/Simvastatin niedrigere Kosten.

Es ist darauf hinzuweisen, dass Ezetimib/Simvastatin, Rosuvastatin/Ezetimib und
Ezetimib/Atorvastatin in loser Kombination glinstiger sind als in der Fixkombination.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den
Fachinformationen von Evinacumab [1], Atorvastatin [9] und Ezetimib/Atorvastatin [13]
ergeben, sind nachvollziehbar.

Der pU setzt fir Rosuvastatin eine Beurteilung der Nierenfunktion an. Diese ist gemal
Fachinformation [10,11] erst ab einer Dosierung von 40 mg empfohlen. Da es sich lediglich um
eine empfohlene Leistung handelt, ist eine Berlicksichtigung nicht zwingend erforderlich.
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Auch flr Rosuvastatin/Ezetimib veranschlagt der pU eine Beurteilung der Nierenfunktion. Der
Fachinformation [14] ist allerdings zu entnehmen, dass eine routinemaRige Kontrolle der
Kreatinkinase bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten nicht erforderlich ist.

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen von Evolocumab [8], Simvastatin [12],
Ezetimib [20] sowie Ezetimib/Simvastatin [15] keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen
zu entnehmen sind.

Die Kosten gemald Hilfstaxe fir Evinacumab kdnnen je nach Hohe des veranschlagten
Zuschlags je Zubereitung abweichen [26,27].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6.

Der pU ermittelt fir Evinacumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
200 095,69 (12-Jahrige) bis 353 631,94 € (Erwachsene) jeweils fiir 12 bis 13 Behandlungen pro
Jahr. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
und Kosten gemalR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind unterschatzt, da kein Verwurf
beriicksichtigt wurde.

Fiir Evolocumab sind die Jahrestherapiekosten als Obergrenze in der GréRenordnung
plausibel, obwohl ein wirtschaftlicheres Praparat in Form einer groReren PackungsgroRe
verfligbar ist. Zudem sollte eine Spanne aus den unterschiedlichen Behandlungsmodi
(monatliche Gabe bis alle 2 Wochen) gebildet werden.

Die Jahrestherapiekosten fir die ambulant durchgefiihrte LDL-Apherese sind bei der vom pU
veranschlagten Behandlungsfrequenz (siehe Abschnitt Il 2.1) plausibel.

Fir  Atorvastatin, Ezetimib, Ezetimib/Atorvastatin, Rosuvastatin/Ezetimib und
Ezetimib/Simvastatin sind die Arzneimittelkosten aufgrund des nicht veranschlagten
Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags tGberschatzt.

Flir Rosuvastatin und Simvastatin liegen die Arzneimittelkosten trotz des nicht veranschlagten
Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags in der unteren Grenze in einer plausiblen
GroBBenordnung und die obere Grenze ist im Vergleich zur Veranschlagung dieses Rabatts
Uberschatzt.

FUr Rosuvastatin und Rosuvastatin/Ezetimib veranschlagt der pU zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen, die laut Fachinformationen [10,14] nicht zwingend zu veranschlagen sind.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

08.04.2024

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

therapierefraktaren
Verldufen)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (geman
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Evinacumab Erwachsene und 199 007,41- 236,28—- 852,00-923,00 |200 095,69— | Die Arzneimittelkosten sind unterschatzt, da kein
Jugendliche ab 12 | 352 452,97 255,97 353 631,94 |Verwurf berlicksichtigt wurde. Die Kosten fiir
Jahren mit HoFH, zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Hilfstaxe
bei denen diatische sind nachvollziehbar. Die Kosten gemaR Hilfstaxe
und kénnen jedoch je nach Héhe des veranschlagten
medikamentodse Zuschlags je Zubereitung abweichen [26,27].
Optionen zur
Lipidsenkung
ausgeschopft
worden sind
Evolocumab siehe oben 11 768,95 0 0 11 768,95 Flr Evolocumab sind die Jahrestherapiekosten als
Obergrenze in der GréRenordnung plausibel,
obwohl ein wirtschaftlicheres Praparat in Form
einer groReren Packungsgrofe verfligbar ist. Zudem
sollte eine Spanne aus den unterschiedlichen
Behandlungsmodi (monatliche Gabe bis alle 2
Wochen) gebildet werden.
LDL-Apherese (als siehe oben 45 285,32 926,34— 0 46 211,66— | Die Jahrestherapiekosten fiir die ambulant
,ultima ratio” bei 133 191,57 1852,68 135 044,24 | durchgefiihrte LDL-Apherese sind bei der vom pU

veranschlagten Behandlungsfrequenz (siehe
Abschnitt Il 2.1) plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

lipidsenkender
Therapie®

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemanR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
ggf. mit begleitender siehe oben 71,94-268,42 0-3,20 0 71,94—- FlUr Rosuvastatin/Ezetimib sind die
medikamentoser 271,62 Arzneimittelkosten aufgrund des nicht

veranschlagten Herstellerrabatts auf Basis des
Festbetrags iberschéatzt. Fiir Simvastatin liegen die
Arzneimittelkosten trotz des nicht veranschlagten
Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags in der
unteren Grenze in einer plausiblen GréBenordnung.
Fir Rosuvastatin/Ezetimib veranschlagt der pU
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die laut
Fachinformationen [14] nicht zu veranschlagen sind.

a. Angaben des pU

b. Der pU wahlt die Wirkstoffe Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Ezetimib, Ezetemib/Atorvastatin, Rosuvastatin/Ezetimib, Ezetimib/Simvastatin. In der
Tabelle werden die minimalen und maximalen Jahrestherapiekosten der lipidsenkenden Therapie als Monotherapie dargestellt. Als Untergrenze wird
Simvastatin und als Obergrenze Rosuvastatin/Ezetimib dargestellt. Der pU beziffert tiber die dargestellten Fixkombinationen hinaus keine Kosten fiir ggf.
weitere Wirkstoffe bzw. Kombinationen im Rahmen der lipidsenkenden Therapien.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; HoFH: homozygote familiare
Hypercholesterinamie; LDL: Lipoprotein-Cholesterin niedriger Dichte
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass die Mehrheit der Patientinnen und Patienten eine Therapie mit
Evinacumab erhalten wird, da die angestrebte Senkung des LDL-C-Spiegels nicht regelhaft
erreicht werde. Daher spielen auch Patientenpraferenzen eine untergeordnete Rolle. Die
Kontraindikationen gemaR der Fachinformation [1] gibt der pU korrekt wieder. Er schatzt den
Einfluss von Therapieabbriichen auf die Versorgungsanteile als sehr niedrig ein. Des Weiteren
gibt er an, dass von einer regelhaften ambulanten Versorgung auszugehen ist.
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