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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Evinacumab (Evkeeza) wurde am 1. September 2023 erstmals in der GrolRen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 11. Dezember 2023 hat Evinacumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 6. Januar 2024, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Evinacumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet



,Evkeeza wird angewendet als adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien zur Senkung
des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (low density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) zur Behandlung von Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 5 bis
< 12 Jahren mit homozygoter familidarer Hypercholesterindmie (HoFH).“

eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. April 2024. auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Anlage Xl —Beschllsse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5.
Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemal den Allgemeinen
Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Anlage Xl — Beschlisse (ber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bertiicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Evinacumab (Evkeeza) gemaR
Fachinformation

Evkeeza wird angewendet als adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien zur Senkung
des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (low density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem
Alter von 5 Jahren mit homozygoter familidarer Hypercholesterinamie (HoFH).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 04.07.2024):

Evkeeza wird angewendet als adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien zur Senkung
des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (low density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) zur Behandlung von Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 5 bis
< 12 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (HoFH).

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.



2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis <12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

e Evolocumab (ab 10 Jahren) ggf. mit begleitender medikamentdser lipidsenkender
Therapie, oder

e LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit
begleitender medikamentodser lipidsenkender Therapie, oder

e Evolocumab (ab 10 Jahren) und LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei
therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit begleitender medikamentoser
lipidsenkender Therapie

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und



1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmaogliche unterstiitzende Therapie einschliellich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

zu 2.

zZu 3.

Neben Evinacumab sind zur Behandlung der homozygot familidren
Hypercholesterinamie bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen Atorvastatin
(ab 10 Jahren), Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin und Simvastatin als
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine), Colestyramin als Anionenaustauscher,
Ezetimib als Cholesterinresorptionshemmer und Evolocumab als Proprotein-
konvertase Subtilisin Kexin Typ 9 (PCSK9) - Hemmer (ab 10 Jahren) zugelassen. Fiir die
Behandlung der primaren Hypercholesterindmie, wenn ein Statin kontraindiziert ist
oder nicht vertragen wird, ist Gemfibrozil als Fibrat zugelassen.

GemalR der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung ist die LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV
erbringbare Leistung und kommt somit als nicht-medikamentése Behandlungsoption
im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Frage.

Folgende Beschliisse des G-BA liegen fiir dieses Anwendungsgebiet bei Jugendlichen
ab 12 Jahren und Erwachsenen vor:

e Beschlisse des G-BA (iber die friihe Nutzenbewertung (Anlage Xll der Arzneimittel-
Richtlinie):

— Evolocumab (Kinder und Jugendliche zwischen 10 bis 11 Jahren mit
homozygoter Hypercholesterindmie: Beschluss vom 16. Juni 2022)

e Die Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage lll beziiglich Verordnungs-
einschrankungen von Lipidsenkern in der vorliegenden Indikation sind zu beachten.
Gemal Anlage Il Nr. 35 gilt eine Verordnungseinschrankung fiir verschreibungs-
pflichtige Lipidsenker,

— ausgenommen bei bestehender vaskuldrer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare
Manifestation, pAVK)

— ausgenommen bei hohem kardiovaskuldrem Risiko (liber 20 % Ereignisrate/
10 Jahre auf der Basis der zur Verfligung stehenden Risikokalkulatoren)

— ausgenommen bei Patienten mit genetisch bestatigtem Familidrem
Chylomikrondmie Syndrom und einem hohen Risiko fiir Pankreatitis.



zu 4.

e Weiterhin besteht gemall Anlage Ill Nr. 35a eine Verordnungseinschrankung fir
Evolocumab in der vorliegenden Indikation. Demnach ist Evolocumab jeweils nicht
verordnungsfahig, solange es mit Mehrkosten im Vergleich zu einer Therapie mit
anderen Lipidsenkern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorp-
tionshemmer) verbunden ist. Dies gilt nicht fiir Patienten:

— mit familidarer, homozygoter Hypercholesterinamie, bei denen medikamentése
und didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, oder

— mit heterozygot familidrer oder nichtfamilidgrer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei denen
grundsatzlich trotz einer (ber einen Zeitraum von 12 Monaten
dokumentierten, maximalen diatetischen und medikamentdsen
lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und
daher davon ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchfihrung einer
LDL-Apherese besteht. Es kommen nur Patienten mit gesicherter vaskularer
Erkrankung (KHK, cerebrovaskuldre Manifestation, pAVK) sowie regelhaft
weiteren Risikofaktoren fiir kardiovaskuladre Ereignisse (z. B. Diabetes mellitus,
Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min) infrage sowie Patienten mit gesicherter
familidarer heterozygoter Hypercholesterindamie unter Berlicksichtigung des
Gesamtrisikos familiarer Belastung.

e Die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung regelt in der Anlage I:
Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden — die Voraussetzungen
zur Durchfihrung und Abrechnung von Apheresen im Rahmen der
vertragsarztlichen Versorgung. GemadR dieser Richtlinie stehen in der
vertragsarztlichen Versorgung i.d.R. hochwirksame medikamentose Standard-
Therapien zur Verfligung, sodass Apheresen nur in Ausnahmefallen als ,ultima
ratio” bei therapierefraktaren Verldaufen eingesetzt werden sollen. So kénnen LDL-
Apheresen nur bei Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie in homozygoter
Auspragung oder bei Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie, bei denen
grundsatzlich mit einer tiber zwolf Monate dokumentierten maximalen didtetischen
und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt
werden kann, durchgefihrt werden. Im Vordergrund der Abwdagung der
Indikationsstellung soll dabei das Gesamt-Risikoprofil des Patienten stehen.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zur Bestimmung der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemald § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Fir die Behandlung der primdren Hypercholesterindmie zusatzlich zur didtetischen
Therapie werden laut Therapieempfehlungen aus relevanten Leitlinien
medikamentdse sowie nicht-medikamentdse Therapien zur Reduktion des LDL-
Cholesterins (LDL-C) angewendet.



In allen im Anwendungsgebiet relevanten Leitlinien wird die Arzneimitteltherapie mit
Statinen als Standard in der Versorgung von Patientinnen und Patienten mit primérer
Hypercholesterindmie benannt. Der Einfluss von Statinen auf kardiovaskulare
Ereignisse bei Erwachsenen wurde in mehreren randomisierten, kontrollierten Studien
untersucht. Unterschiede im Nutzen zwischen den einzelnen Statinen sind in Bezug auf
die vorliegende Indikation nicht belegt.

Sofern mit einer maximal tolerierten Dosis der Statine keine ausreichende Senkung der
LDL-C-Werte erreicht werden kann, wird eine Zusatztherapie mit Ezetimib empfohlen.
Fir Ezetimib liegt mit der Studie IMPROVE-IT? eine kardiovaskuldre Endpunktstudie
bei Erwachsenen vor, die statistisch signifikante Unterschiede im primdren
Morbiditatsendpunkt im Vergleich zu einer Therapie mit Simvastatin allein zeigt. Fir
Anionenaustauscher ist die vorliegende Evidenz in Bezug auf die Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte vergleichsweise limitiert.

Auf Basis der Zulassung konnen Anionenaustauscher zusatzlich zu Statinen und
Ezetimib eingesetzt werden. Nicht-Statin-Lipidsenker sind ansonsten in der Regel als
Monotherapie nur fiir Patientinnen und Patienten, fir die eine Statintherapie
aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht
infrage kommt, indiziert. Vorzugsweise ist bei einer Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentiiber Statinen eine Monotherapie von Ezetimib empfohlen. Als
Anionenaustauscher kann nur Colestyramin bei Kindern angewendet werden. Das
Fibrat Gemfibrozil ist im betrachteten Anwendungsgebiet zugelassen, aber bei Kindern
und Jugendlichen nicht ausreichend untersucht.

Laut Fachinformation soll die Patientin bzw. der Patient bereits vor
Behandlungsbeginn mit Evinacumab ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C
erhalten, sodass im vorliegenden Anwendungsgebiet eine maximal tolerierbare
lipidsenkende Therapie unter Beriicksichtigung von Statinen, Cholesterinresorptions-
hemmern und Anionenaustauschern vorausgesetzt wird. Vor diesem Hintergrund
wurde vorliegend davon ausgegangen, dass Evinacumab als Zusatztherapie nur fir
Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis < 12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindamie indiziert ist, bei denen diatetische und medikamentose
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

Die maximal tolerierte medikamentose Therapie kann auch die Kombination
verschiedener Wirkstoffklassen umfassen; es wird vorausgesetzt, dass im
Interventions- sowie im Vergleichsarm vergleichbare Therapieregime eingesetzt
werden (fairer Vergleich der eingesetzten Lipidsenker, Dosierungen u. A.).

Kann mit einer maximal tolerierten konventionellen lipidsenkenden
Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-Cholesterin-Senkung nicht erreicht werden,
stellen laut Leitlinienempfehlung Evolocumab und/oder die LDL-Apherese, ggf.
zusatzlich zu einer lipidsenkenden Therapie, die nachsten Optionen der
Therapieeskalation dar.

Mit Evolocumab liegt ein Wirkstoff zur Behandlung jener Personen vor, bei denen
didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung bereits ausgeschopft
wurden. Fir Evolocumab hat der G-BA fir Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis
11 Jahren (Beschluss vom 16. Juni 2022) keinen Zusatznutzen festgestellt. Der
Wirkstoff hat jedoch Eingang in die Empfehlungen relevanter Leitlinien gefunden. Vor

2 Cannon CP, Blazing MA, Giuliano RP et al.: Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes.
N EnglJ Med 2015; 372: 2387-2397.



dem Hintergrund, dass neben der LDL-Apherese auch eine pharmakologische
Therapieoption fiir diese Patientengruppe zur Verfiigung steht, wird Evolocumab fir
Patientinnen und Patienten (ab 10 Jahren) in die zweckmaRige Vergleichstherapie
aufgenommen.

Auch wenn die Evidenzlage fir die LDL-Apherese limitiert ist, stellt diese eine im
Versorgungskontext etablierte und anerkannte Methode dar. Demzufolge wird bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis < 12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterinamie, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, Evolocumab (ab 10 Jahren) oder LDL-
Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) oder Evolocumab (ab
10 Jahren) und LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktdren Verlaufen),
jeweils ggf. mit begleitender medikamentoser lipidsenkender Therapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Fir die LDL-Apherese gelten die
Regelungen der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung.

Die Zulassungen und Fachinformationen der Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind zu beachten.

Bei Patientinnen und Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie, bei
denen medikamentése und didtetische Optionen zur Lipidsenkung vor
Studieneinschluss noch nicht ausgeschopft worden sind, entspricht die Fortfihrung
einer unzureichenden Therapie (einschlieBlich der Dosierung) im Studienverlauf,
sofern die individuell maximal tolerierte medikamentdse Therapie noch nicht
ausgeschopft ist, nicht der Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Evinacumab wie folgt bewertet:

Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis <12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Evinacumab zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 5 bis < 12 Jahren mit homozygoter familidarer Hypercholesterinamie,
bei denen diadtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden
sind, zieht der pharmazeutische Unternehmer die einarmige Studie R1500-CL-17100 heran.

Die einarmige Studie R1500-CL-17100 ist aufgrund des fehlenden Vergleichs nicht geeignet,
um Aussagen zum Zusatznutzen von Evinacumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten.

Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.



2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Arzneimittels Evkeeza mit dem Wirkstoff Evinacumab. Evkeeza wurde unter
»aullergewohnlichen Umstanden” zugelassen. Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:
Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis < 12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterinamie (HoFH).

Die vom G-BA bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie fur Kinder und Jugendliche im Alter
von 5 bis < 12 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie, bei denen diatetische
und medikamentdose Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, lautet:
Evolocumab (ab 10 Jahren) oder LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktdren
Verldufen) oder Evolocumab (ab 10 Jahren) und LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei
therapierefraktdren Verlaufen), jeweils ggf. mit begleitender medikamentéser lipidsenkender
Therapie.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fiir die Nutzenbewertung von Evinacumab die
einarmige Studie R1500-CL-17100 vor. Die Studie ist aufgrund des fehlenden Vergleichs nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Evinacumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten.

Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
hergeleiteten Patientenzahlen zugrunde. Insgesamt sind die Patientenzahlen aufgrund der
eingeschrankten epidemiologischen Datenlage mit Unsicherheiten behaftet.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Evkeeza
(Wirkstoff: Evinacumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 27. Mai 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/evkeeza-epar-product-
information de.pdf

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auflergewohnlichen Umstanden” zugelassen. Das bedeutet,
dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war, vollstandige Informationen
zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die EMA wird alle neuen Informationen, die verfligbar
werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/evkeeza-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/evkeeza-epar-product-information_de.pdf

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juni 2024).

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Da es mit den handelsiiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Féllen auf die nachste hohere oder niedrigere
verfliigbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) wurden die durchschnittlichen
KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik des Mikrozensus3 2017 zugrunde gelegt
(durchschnittliches Korpergewicht eines 5-jdhrigen Kindes: 20,8 kg; durchschnittliches
Koérpergewicht eines 10-jahrigen Kindes: 37,6 kg; durchschnittliches Kérpergewicht eines 11-
jahrigen Kindes: 42,1 kg).

Zu bewertendes Arzneimittel: Evinacumab

Gemal Fachinformation ist die empfohlene Dosierung von Evinacumab fir Kinder im Alter ab
5 Jahren 15 mg/kg KG (alle vier Wochen).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird eine maximal tolerierbare lipidsenkende Therapie
vorausgesetzt unter Berlicksichtigung von Statinen, Cholesterinresorptionshemmern und
Anionenaustauschern. Fiir die Einstufung einer maximal tolerierten medikamentosen
Therapie fir die vorliegende Patientenpopulation ist die individuelle Vertraglichkeit und die
arztliche Mal3gabe entscheidend.

3 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevdlkerung (2017, ab 1 Jahr), www.gbe-
bund.de
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Laut Fachinformation ist Evolocumab fiir die homozygote familidre Hypercholesterinamie fiir
Kinder im Alter ab 10 Jahren zugelassen. Die empfohlene Anfangsdosis ist 420 mg einmal
monatlich. Nach 12 Behandlungswochen kann das Dosisintervall auf 420 mg einmal alle zwei
Wochen gesteigert werden, falls ein klinisch relevantes Ansprechen nicht erreicht wird.
Apherese-Patienten kdnnen die Behandlung mit 420 mg alle zwei Wochen beginnen, um
ihrem Apherese-Zeitplan zu entsprechen.

Medikamentdse lipidsenkende Therapie

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren

Aus der Substanzklasse der Statine (HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren) stehen zur Behandlung
der primaren Hypercholesterindamie grundsatzlich folgende Wirkstoffe zur Wahl: Atorvastatin,
Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin und Simvastatin. Sie sind in der
Festbetragsgruppe der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren zusammengefasst. Fiir die
Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde Rosuvastatin herangezogen, welches fiir Kinder
ab 6 Jahren zugelassen ist. Laut Fachinformation liegt der empfohlene Dosisbereich zwischen
5 und 20 mg einmal taglich.

Anionenaustauscher (Colestyramin)

Flir Erwachsene liegt die empfohlene Tagesdosis von Colestyramin zwischen 4 g - 24 g pro Tag.
Die Tagesdosis von Colestyramin fir Kinder und Jugendliche errechnet sich durch
Multiplikation des kindlichen Kérpergewichts mit der Dosierung fiir Erwachsene (Tagesdosis
fir Erwachsene: 4 g — 24 g), dividiert durch 70 kg.

Cholesterinresorptionshemmer (Ezetimib)

Die empfohlene Dosierung fir Erwachsene sind laut Fachinformation 10 mg Ezetimib
kontinuierlich einmal taglich. Abschnitt 4.2 der Fachinformation von Ezetimib gibt keine
Dosisempfehlung fir Kinder und Jugendliche. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde auf die S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Hyperlipidamien bei Kindern und
Jugendlichen* abgestellt. Diese verweist auf 10 mg Ezetimib pro Tag.

Nicht-medikamentdse lipidsenkende Therapie: LDL-Apherese

Fiir Kinder und Jugendliche, bei denen die medikamentdsen und didtetischen Optionen
ausgeschopft worden ist gemal Patientenpopulation die LDL-Apherese als ,ultima ratio” ggf.
mit begleitender medikamentodser lipidsenkender Therapie angezeigt.

Der behandelnde Arzt entscheidet patientenindividuell (ber die Festsetzung des
Behandlungsintervalls. Diese erfolgt zumeist woéchentlich bis alle 2 Wochen. Eine begleitende
medikamentdse lipidsenkende Therapie ist moglich. Die Jahrestherapiekosten fir die
Durchfiihrung der LDL-Apherese setzen sich zusammen aus einer Sachkostenpauschale
(869,20 € — 1 278,23 €) und der Zusatzpauschale gemall EBM-Katalog GOP 13620 (17,78 €).

4 http://www.aerztenetz-bad-berleburg.de/images/S2k-Leitlinie-Hyperlipidaemien-Kinder-Jugendliche.pdf (letzter Zugriff:
29.05.2024)
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Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis <12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs-modus | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Evinacumab In Zyklen, 13,0 1 13,0
1 x alle 28 Tage
Colestyramin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 - 3 x taglich
Evolocumab?® In Zyklen, 12,0-26,1 1 12,0-26,1
1 x alle 14 Tage —
1 x monatlich
Ezetimib kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich
Rosuvastatin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich
LDL-Apherese In Zyklen, 26,1-52,1 1 26,1-52,1
1xalle7-14 Tage

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

e Evolocumab (ab 10 Jahren) ggf. mit begleitender medikamentéser lipidsenkender
Therapie, oder

e LDL-Apherese (als ,,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit begleitender
medikamentdser lipidsenkender Therapie, oder

e Evolocumab (ab 10 Jahren) und LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren
Verlaufen) ggf. mit begleitender medikamentdser lipidsenkender Therapie

Evolocumab® In Zyklen, 12,0-26,1 1 12,0-26,1
1 x alle 14 Tage —
1 x monatlich

Colestyramin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 - 3 x taglich

Ezetimib kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich

Rosuvastatin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich

LDL-Apherese In Zyklen, 26,1-52,1 1 26,1-52,1
1xalle7-14 Tage

> Ab 10 Jahren.
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Wirkstarke/ | Patientin nach
Patient/ Behandlung | bzw. Wirkstarke
Behand- stag Patient/
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Evinacumab Kinder ab 5 Jahren
15 mg/kg KG | 312 mg 1x345mg=1| 13,0 13,0x 345 mg
=312 mg 1x2,3ml
Kinder bis 11 Jahren
15 mg/kg KG | 631,5 mg 2x345mg=| 13,0 26,0 x 345 mg
=631,5mg 2x2,3ml
Colestyramin Kinder ab 5 Jahren
0,7¢g 1,2g-7,1g | 2x0,7- 365,0 730x0,7g—-
10x0,7¢g 3650x0,7¢g
Kinder ab 10 Jahren
0,7¢g 2,1g-129 |3x0,7g- 365,0 1095x0,7g—-
g 18x0,7g 6570x0,7g
Kinder bis 11 Jahren
0,7¢g 2,4g— 4x0,7g- 365,0 1460x0,7g—-
14,4¢g 20x0,7g 7300x0,7¢g
Evolocumab® 420 mg 420 mg 1x420 mg 12,0-26,1 | 12,0x420 mg—
26,1x420 mg
Ezetimib 10 mg 10 mg 1x10mg 365,0 365x 10 mg
Rosuvastatin 5mg- 5mg- 1x5mg-— 365,0 365x5mg-—
20mg 20 mg 1x20mg 365 x20 mg
LDL-Apherese nicht zutreffend 26,1 -52,1 | nicht
zutreffend

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

e Evolocumab (ab 10 Jahren) ggf. mit begleitender medikamentéser lipidsenkender
Therapie, oder

e LDL-Apherese (als ,,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit begleitender
medikamentaoser lipidsenkender Therapie, oder

e Evolocumab (ab 10 Jahren) und LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren
Verlaufen) ggf. mit begleitender medikamentdser lipidsenkender Therapie

Evolocumab®

420 mg

420 mg

1x420 mg

12,0- 26,1

12,0x 420 mg—
26,1x420 mg
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsch

Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Wirkstarke/ | Patientin nach
Patient/ Behandlung | bzw. Wirkstarke
Behand- stag Patient/
lungstage Jahr
Colestyramin Kinder ab 5 Jahren
0,7g 1,2g-7,1g |2x0,7-10 | 365,0 730,0x0,7g-—
X 3650x0,7¢g
0,78
Kinder ab 10 Jahren
0,7g 2,1g- 3x0,7g- 365,0 1095x0,7¢g-
129¢g 18x0,7g 6570x0,7g
Kinder bis 11 Jahren
0,7g 2,4g- 4x0,7g- 365,0 1460x0,7g-
14,4¢g 20x0,7g 7300x0,7g
Ezetimib 10 mg 10 mg 1x10mg 365,0 365x 10 mg
Rosuvastatin 5mg- 5mg- 1x5mg- 365,0 365 x5 mg-—
20 mg 20 mg 1x20mg 365x20 mg
LDL-Apherese nicht zutreffend 26,1-52,1 | nicht
zutreffend

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt | Kosten nach
groRRe (Apotheken | § 130 § 130a |Abzug
abgabe- SGB V SGB V gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Evinacumab 345 mg 1 IFK 8590,32€ | 2,00€ |490,00€| 8098,32¢€
(150 mg/ml)
Colestyramin 0,74 g® 400 GSE 53,38 € 2,00€ 3,33 € 48,05 €
Evolocumab 420 mg 31LO 1413,76 € | 2,00€ | 77,65€ 1334,11€
Ezetimib 10 mg® 100 TAB 29,80 € 2,00 € 1,46 € 26,34 €
Rosuvastatin 5 mg® 100 FTA 14,77 € 2,00€ 0,27 € 12,50 €
Rosuvastatin 20mg® 100 FTA 22,99 € 2,00€ 0,92 € 20,07 €
LDL-Apherese Nicht zutreffend 886,98 € -
1296,01 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Evolocumab 420 mg 31L0 1413,76 € | 2,00€ | 77,65€ 1334,11€
Colestyramin 0,74 g® 400 GSE 53,38 € 2,00 € 3,33 € 48,05 €
Ezetimib 10 mg® 100 TAB 29,80 € 2,00 € 1,46 € 26,34 €
Rosuvastatin 5 mg® 100 FTA 14,77 € 2,00€ 0,27 € 12,50 €
Rosuvastatin 20mg® 100 FTA 22,99 € 2,00 € 0,92 € 20,07 €
LDL-Apherese Nicht zutreffend 886,98 € -
1296,01 €
Abklrzungen: FTA = Filmtabletten; GSE = Granulat zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen; IFK = Infusionslésungskonzentrat; ILO = Injektionslosung; PSE = Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger

6 Festbetrag
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Leistungen bestehen, sind keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berlicksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
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fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.
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Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die
— patientengruppenbezogen — ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.
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Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis <12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie, bei denen didtetische und medikamentése Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind

Bei den benannten Arzneimitteln handelt es sich jeweils um einen Wirkstoff, der in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im Rahmen einer
therapeutischen Anwendung eingesetzt werden kann, die in der Fachinformation fiir das
bewertete Arzneimittel genannt wird. Bei dieser therapeutischen Anwendung handelt es
sich laut den Angaben in der Fachinformation um andere Therapien zur Senkung des
Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (low density lipoprotein
cholesterol, LDL-C).

Fiir die benannten Arzneimittel sind die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGBV
erfillt und es liegen gemaR den Angaben in den Fachinformationen keine
Ausschlussgriinde vor, die einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
entgegenstehen.

Referenzen:
Fachinformationen zu

- Evinacumab (Evkeeza); Evkeeza 150 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung; Stand: k. A.

- Evolocumab (Repatha); Repatha 140 mg Injektionslosung im Fertigpen, Repatha
420 mg Injektionslésung in einer Patrone; Stand: Marz 2023

Erganzung der Anlage Xlla der AM-RL

Da im Beschluss unter I.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
benannt werden, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Wirkstoff im
Anwendungsgebiet des Beschlusses eingesetzt werden kénnen, sind die Angaben zu dieser
Benennung in die Anlage Xlla der Arzneimittelrichtlinie einzufiigen und mit einer
patientengruppenbezogenen Angabe zur Geltungsdauer der Benennung zu versehen.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. November 2023 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Es fand eine Uberpriifung der zweckméaRigen Vergleichstherapie auf Basis der Ausfiihrungen
der Fachinformation von Evkeeza statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 6. Februar 2024 eine Patientengruppe der zweckmafigen Vergleichstherapie gestrichen.

Am 6. Januar 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Evinacumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 10. Januar 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Evinacumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. April 2024 ibermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. April 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Mai
2024.

Die mindliche Anhérung fand am 27. Mai 2024 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Juni 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. Juli 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|7. November 2023 Bestimmung der zweckmaBigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
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Unterausschuss|6. Februar 2024 Uberpriifung der zweckmiRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie: Streichung einer
Patientengruppe

AG § 35a 14. Mai 2024 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|27. Mai 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 4. Juni 2024 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

18. Juni 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|25. Juni 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 4. Juli 2024 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 4. Juli 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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