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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBlich 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 Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist hach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu veréffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemar 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Alirocumab ist der 15. No-
vember 2015. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafld § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Ver-
fO am 2. November 2015 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Februar 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Alirocumab ge-
genuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
sowie des Addendums und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestim-
men, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach
MaR3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre the-
rapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
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gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Alirocumab nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Alirocumab (Praluent®) gemaR Fachinformation®:

Praluent® ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit
primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiare) oder gemischter
Dyslipidamie:

e in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie
die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder

¢ als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzi-
pien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindi-
ziert sind.

Die Wirkung von Praluent® auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat ist bisher noch
nicht belegt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Fur die Behandlung von Patienten mit primérer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer)
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie ist die zweckmafige Vergleichstherapie:

a) Fur Patienten, fur die Statine infrage kommen:

- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung.

b) FEur Patienten, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapie-
limitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

- andere Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptions-
hemmer) als Monotherapie.

c) Fur_Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur_Lipidsenkung
ausgeschoépft worden sind:

- LDL-Apherese (als ,ultima ratio“ bei therapierefraktaren Verlaufen).

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
% Laut Zulassung vom 23. September 2015.



praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur 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 Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zur Behandlung der Hypercholesterindmie kommen als im Anwendungsgebiet zugelassene
Arzneimittel HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine), Fibrate, Anionenaustauscherharze
(Gallensaurebinder), Ezetimib als Cholesterinresorptionshemmer, weitere Vertreter aus der
Wirkstoffgruppe der PCSK9-Hemmer (Evolocumab) und Nikotinsdure (aulRer Vertrieb) infra-

ge.
Zu 2.

Als nicht-medikamentdse Behandlungsoption kommt die LDL-Apherese in Betracht. Nach
der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztli-
chen Versorgung ist die LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV erbringbare Leistung.

Zu 3.
Es liegen verschiedene Entscheidungen des G-BA fiur dieses Anwendungsgebiet vor.

Es besteht ein Therapiehinweis fur den Wirkstoff Ezetimib (Beschluss des G-BA vom 17.
Dezember 2009 (iber eine Anderung der AM-RL): Die Verordnung von Ezetimib als Mono-
therapie bei der Behandlung von Hypercholesterindmien ist nur wirtschaftlich bei den Patien-
ten, bei denen Statine nicht eingesetzt werden kdnnen (Unvertraglichkeit, Nebenwirkungen).
Ezetimib ist in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statin) zugelassen
begleitend zu Diat bei Patienten mit priméarer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer)
Hypercholesterinamie, bei denen die Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht. Wei-
terhin ist Ezetimib in Kombination mit einem Statin zugelassen begleitend zu Diat bei Patien-
ten mit homozygoter familiarer Hypercholesterinamie. Die Patienten kdnnen weitere beglei-
tende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten. Die Kombination bleibt Patienten mit schwer-
wiegenden Fettstoffwechselstérungen vorbehalten, die ein hohes Risiko fur Ereignisse ha-
ben.

Zusétzlich sind die Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage Il zu beachten.
Diese konkretisiert die Ausnahmen der Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger
Lipidsenker bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare Manifestation,
pPAVK) und bei hohem kardiovaskularem Risiko (uber 20 % Ereignisrate/ 10 Jahre auf der
Basis der zur Verfiigung stehenden Risikokalkulatoren).



Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 20.05.2010 das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von E-
zetimib (in der Mono- oder Kombinationstherapie) bei Patienten mit Hypercholesterindmie
beauftragt. Der entsprechende Abschlussbericht wurde am 12.09.2011 veréffentlicht.

Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztli-
chen Versorgung regelt im Anhang | — anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmetho-
den die Voraussetzungen zur Durchfihrung und Abrechnung von Apheresen im Rahmen der
vertragsarztlichen Versorgung. Gemal dieser Richtlinie stehen in der vertragsérztlichen Ver-
sorgung i.d.R. hochwirksame medikamentdse Standard-Therapien zur Verfliigung, sodass
Apheresen nur in Ausnahmeféllen als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen einge-
setzt werden sollen. So kdnnen LDL-Apheresen u.a. nur bei Patienten mit familiarer Hyper-
cholesterinamie in homozygoter Auspragung durchgefuihrt werden sowie bei Patienten mit
schwerer Hypercholesterindmie, bei denen grundsatzlich mit einer tber zwolf Monate doku-
mentierten maximalen diatetischen und medikamentosen Therapie das LDL-Cholesterin
nicht ausreichend gesenkt werden kann. Im Vordergrund der Abwégung der Indikationsstel-
lung soll dabei das Gesamt-Risikoprofil des Patienten stehen.

Es liegt ein Beschluss des G-BA (iber eine Anderung der AM-RL: Anlage XII - Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:
Evolocumab zur Behandlung von Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-
familiar) oder gemischter Dyslipidamie, sowie homozygoter Hypercholesterindmie - Be-
schluss vom 09. Marz 2016 (Zusatznutzen gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
ist in keiner Patientengruppe belegt).

Zu 4.

Die Arzneimitteltherapie mit Statinen stellt den Standard in der Versorgung von Patienten mit
primarer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie und gemischter
Dyslipidamie dar. Unterschiede im Nutzen zwischen den einzelnen Statinen sind in Bezug
auf die vorliegende Indikation nicht belegt. Bei schweren Hypercholesterindmien kommt auf
Basis der vorhandenen Evidenz die bestmdgliche patientenindividuell optimierte maximale
diatetische und medikamentdse Therapie zur Senkung des LDL-Cholesterins unter Auswabhl
der folgenden Wirkstoffklassen infrage: Statine, Fibrate, Anionenaustauscherharze (Gallen-
saurebinder), oder Cholesterinresorptionshemmer.

Fur Patienten, fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimi-
tierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt, kommt als zweckmafiige Vergleichstherapie
ein anderer Lipidsenker (ein Wirkstoff aus der Gruppe der Fibrate oder Anionenaustauscher
oder Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie infrage. Kann mit einer maximal tole-
rierten lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-Cholesterin-Senkung nicht
erreicht werden, stellt die LDL-Apherese die Therapie der Wahl dar. Diese kann ggf. zusatz-
lich zu einer lipidsenkenden Therapie erfolgen.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des arzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.



Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Alirocumab begleitend zu einer Diat bei der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und
nicht-familiar) oder gemischter Dyslipiddmie, wie folgt bewertet:

a) FEdur Patienten, fur die Statine infrage kommen:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Edur Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontra-
indikationen nicht infrage kommt:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Fur Patienten, bei denen medikamentdse und didtische Optionen zur Lipidsenkung aus-
geschopft worden sind:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Zu a)

Fur die Patientenpopulation ,Patienten mit Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und
nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie, fur die Statine infrage kommen* hat der phar-
mazeutische Unternehmer 8 Studien (FH I, FH I, HIGH FH, COMBO |, COMBO II, LONG
TERM, OPTIONS I, OPTIONS Il), fur die Ableitung eines Zusatznutzens fur das zu bewer-
tende Arzneimittel herangezogen. Darlber hinaus wird im Dossier eine weitere Studie
(CHOICE I) erganzend dargestellt, jedoch nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, da
bis zur Dossiereinreichung kein finaler Studienbericht vorlag.

Insgesamt konnte von diesen insgesamt 9 Studien nur die Studie COMBO Il fiir die Nutzen-
bewertung des zu bewertenden Arzneimittels herangezogen werden. Dies wird wie folgt be-
grindet:

Fur die Patientenpopulation a) ist die Voraussetzung fir eine Anwendung von Alirocumab
das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter maximal vertraglicher Statintherapie. Dieses
Kriterium wurde jedoch nur bei 2 Studien zum Grof3teil erfullt (FH I, FH II), bei denen Uber
80 % der Patienten mit der maximal vertraglichen Statintherapie vorbehandelt wurden. Bei
den anderen 7 Studien wurden die Patienten mit einer teilweise gegentber der max. zuge-
lassenen Dosierung deutlich reduzierten Statindosis behandelt. Dabei wurden in einigen
Studienprotokollen die Grenzwerte flr die jeweiligen Statine a priori festgelegt, die zum Teil
deutlich von der jeweiligen Maximaldosis gemaf Fachinformation abwichen. Zudem konnten
auch Patienten eingeschlossen werden, fir die im Ermessen des Prifarztes deutlich redu-
Zierte Statindosen angezeigt waren. Die Grinde fur diese Abweichungen wurden in Erfas-
sungsbogen (Case Report Form) dokumentiert, weitgehend waren hierfir z. B. unerwiinsch-
te Ereignisse (UE) bei héherer Dosierung, Begleitmedikationen oder Stérungen wie z. B.
gestorte Glukosetoleranz bzw. erhohte Nuchternglukosewerte ausschlaggebend. Dartber
hinaus wurden fortgeschrittenes Alter, niedriger Body-Mass-Index (BMI), regionale Ver-
schreibungspraxis oder lokale Verschreibungsvorschriften als Kriterien fUr eine reduzierte
Statindosis angegeben, jedoch ist weder im Dossier noch im Studienprotokoll dargelegt, vor
welchem Hintergrund diese Kriterien eine Reduktion der Dosis erfordern.



Weiterhin war fir diese Patientenpopulation die zweckmafgige Vergleichstherapie die maxi-
mal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung. Jedoch wurden die
Patienten in den Studien FH I, FH II, HIGH FH, COMBO I, LONG TERM und CHOICE | ent-
weder mit Alirocumab bzw. im Kontrollarm mit Placebo behandelt, sodass die Patienten im
Kontrollarm keine weitere lipidsenkende Therapie — aul3er der unveranderbaren Fortfihrung
der Therapie mit einem Statin — erhielten. Dies entspricht jedoch nicht der Vorgabe, die Pati-
enten mit der maximal tolerierten medikamentésen Therapie zur Lipidsenkung zu behandeln.
In den Studien HIGH FH und LONG TERM wurden nur etwa 26 % bzw. 30 % der Patienten
zusatzlich zu Statinen (Atorvastatin, Simvastatin oder Rasuvastatin) mit anderen lipidsen-
kenden Arzneimitteln behandelt. Da ein Grof3teil der Patienten, im Vergleichsarm die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichte, jedoch auch teilweise keine weiteren Lipidsenker erhielt, kann ins-
gesamt nicht beurteilt werden, ob diese Patienten tatsachlich eine maximal tolerierte medi-
kamenttse Therapie erhielten. Da in diesen Studien die zweckmafiige Vergleichstherapie
somit nicht adaquat umgesetzt wurde, konnten diese auch nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden.

In die Studien OPTIONS | und OPTIONS Il wurden Patienten eingeschlossen, die eine Ba-
sisdosis von 20 mg bzw. 40 mg Atorvastatin (OPTIONS I) und 10 mg bzw. 20 mg Rosuvasta-
tin (OPTIONS Il) erhielten. Fur die Studien wurden die Patienten dann folgendermafien ran-
domisiert: Alirocumab + Basisstatindosis, Ezetimib + Basisstatindosis, Verdopplung der Stat-
indosis, Wechsel auf Rosuvastatin (OPTIONS I, nur Patienten mit 40 mg Atorvastatin-Dosis).
Da hier die Statindosis nicht an die individuellen Erfordernisse der einzelnen Patienten an-
gepasst wurde, um eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie zur Lipidsenkung zu
ermoglichen, sondern statisch festgelegt wurde, entsprach dieses Vorgehen nicht der Ver-
sorgungsrealitdt und nicht der vorgegebenen zweckmafigen Vergleichstherapie. Weiterhin
erhielten die Patienten im Ezetimib-Arm der beiden Studien OPTIONS | und OPTIONS I
zusatzlich zu Statinen eskalierend Ezetimib, jedoch wurden auch diese Patienten teilweise
nicht mit der Statin-Maximaldosis behandelt und eine Anpassung dieser Dosis war wahrend
Studiendauer nicht moéglich. Aus diesem Grund ist auch bei diesen Studien die adaquate
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht gewahrleistet. Darlber hinaus wird
in dieser Patientenpopulation vor dem Hintergrund einer Dauertherapie in diesem Indikati-
onsgebiet eine langere Studiendauer empfohlen, um die langfristigen Effekte von Alirocumab
auf patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu kénnen.

Bei der Studie COMBO Il handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte doppelblinde
Studie, die in Studienzentren in Kanada, Danemark, Frankreich, Ungarn, Israel, Russland,
Sudafrika, Stdkorea, USA und Ukraine durchgefiihrt wurde. Es wurden 720 Patienten mit
sehr hohem kardiovaskularen Risiko, deren LDL-C-Werte 4 Wochen vor Screening mit der
maximalen tolerierten Statindosis nicht adaquat kontrolliert werden konnte, eingeschlossen.
Wie auch in den Studien OPTIONS | und OPTIONS Il bekamen die Patienten sowohl vor als
auch wahrend der Studie eine Basisstatindosis, welche in der Studie selbst nicht angepasst
werden durfte und teilweise deutlich geringer war als die in den Fachinformationen angege-
bene maximale Statindosis. Zusétzlich zu der Basisstatindosis erhielten die Patienten ent-
weder Alirocumab (75 mg bzw. 150 mg®) oder 10 mg Ezetimib in einer 2:1 Randomisierung.
Das Verzerrungspotential auf Studienebene kann als gering angesehen werden. Die Dauer
der COMBO Il Studie betrug 104 Wochen und war zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung
noch nicht abgeschlossen. Der pharmazeutische Unternehmer stellt jedoch die Daten zu
Woche 52 fiir die a priori definierten Endpunkte ,Anderung des LDL-C-Wertes*, ,Anzahl der

% Falls der LDL-C-Zielwert von < 70 mg/dl in Woche 8 nicht erreicht wurde, konnte die Dosis von Alirocumab in
Woche 12 auf 150 mg verblindet erhéht werden.



Patienten, die ihre Zielwerte erreichen”, ,Lebensqualitat (EQ-5D)“ und ,Unerwiinschte Ereig-
nisse* dar.

Wie bereits beschrieben, lagen die gegebenen Statindosen (20 mg oder 40 mg Rosuvasta-
tin, 40 mg oder 80 mg Atorvastatin, 80 mg Simvastatin) in der Studie COMBO Il teilweise
deutlich unterhalb der in den Fachinformationen angegebenen maximalen Statindosen. Den
Unterlagen des Dossiers war jedoch nicht zu entnehmen, aus welchen Griinden die Patien-
ten eine geringere Statindosis erhielten. Das Vorgehen in der Studie kann daher — wie auch
bei den Studien OPTIONS | und OPTIONS Il — nicht als maximal tolerierte medikamentdse
Therapie zur Lipidsenkung betrachtet werden. Aus diesem Grund kann nicht das gesamte
Patientenkollektiv der Studie COMBO Il fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens legte der pharmazeutische Unter-
nehmer Daten einer Subpopulation aus dieser Studie vor, welche sowohl mit der maximalen
zulassigen Statindosis vorbehandelt wurde sowie nachfolgend in der Studie die maximale
Statindosis und zusétzlich Alirocumab bzw. im Vergleichsarm zusatzlich 10 mg Ezetimib er-
halten hat. Die maximale Statindosis wurde dabei angegeben als: 80 mg Atorvastatin oder
40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Simvastatin oder ein Statin in einer niedrigen Dosierung,
wenn vom Arzt fur diese Patienten der Grund ,Muscle symptoms and/or increase CPK" im
Datenerfassungsbogen vermerkt wurde®.

Aus den nachgereichten Daten ist ableitbar, dass nur etwa 8% der gesamten Studienpopula-
tion eine geringere Statindosis mit dem Vermerk ,Muscle symptoms and/or increase CPK" im
Datenerfassungsbogen erhalten hat. Bei einem Grof3teil der Studienpopulation der Studie
COMBO Il wurde somit nicht dokumentiert, warum diese eine deutlich reduzierte Statindosis
erhielten.

Die nachbewerteten Daten der Teilpopulation, von der angenommen werden kann, dass sie
eine individuelle maximale lipidsenkende Therapie erhalten haben und somit der Zielpopula-
tion im Anwendungsgebiet entsprechen bzw. die zweckméRige Vergleichstherapie adaquat
umgesetzt wurde, umfassen 172 Patienten im Alirocumab-Arm und 87 Patienten im Ezeti-
mib-Arm (entspricht 36% der gesamten Studienpopulation). Der LDL-C-Ausgangswert lag
bei diesen Patienten im Mittel bei 98,8 mg/dl bzw. 102,6 mg/dl. Die Daten wurden zum Zeit-
punkt 52 Wochen ausgewertet. Zur gesamten Studiendauer von 104 Wochen wurden auch
im Stellungnahmeverfahren keine Daten vorgelegt.

Zu den Ergebnissen der Studie COMBO |l fur die beschriebene Teilpopulation:

Mortalitat — Gesamtmortalitat

Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtmortalitéat ergibt sich aus der Anzahl der UE, die
wahrend der Behandlung zum Tode fuhrten. Nach 52 Wochen trat jeweils ein Todesfall in
den Behandlungsgruppen auf. Dieses Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Die Studie
COMBO Il war nicht prospektiv darauf ausgelegt, Unterschiede der Mortalitat zu erfassen.
Todesfélle wurden nur als Sicherheitsendpunkte erfasst. Somit erfolgte keine Adjudizierung
durch ein unabhangiges Endpunktkomitee. Folglich ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib.

Morbiditat — Kardiovaskulare Ereignisse

Der Endpunkt Kardiovaskulare Ereignisse wurde im Rahmen der Erhebung der UE erfasst
und von einem Adjudizierungskomitee bewertet. In beiden Behandlungsgruppen trat nach
52 Wochen bei etwa 5 % der Patienten ein kardiovaskuldres Ereignis ein. Dieses Ergebnis
sowie die Ergebnisse der Einzelereignisse (Tod infolge koronarer Herzkrankheit, Nicht-

* Aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers.



todlicher Myokardinfarkt, Todlicher/nicht-tédlicher ischamischer Schlaganfall, Krankenhaus-
aufenthalt aufgrund instabiler Angina, Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz, Is-
chamisch induzierte koronare Revaskularisation) zeigen keine statistisch signifikanten Unter-
schiede in den Behandlungsgruppen. Zusammengenommen ergibt sich kein Anhaltspunkt
fur einen Zusatznutzen von Alirocumab gegenlber Ezetimib fir den Endpunkt kardiovaskula-
re Ereignisse, ein Zusatznutzen ist fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Fur die Bewertung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitéat lagen keine relevan-
ten Daten vor. Infolgedessen ist ein Zusatznutzen von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib
fur den Endpunkt Lebensqualitat nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUE

Nach 52 Wochen traten bei 20,3 % der Patienten im Alirocumab-Arm und bei 21,8 % der
Patienten im Ezetimib-Arm ein schwerwiegendes UE auf. Diese Ergebnisse sind nicht statis-
tisch signifikant unterschiedlich. Ein Zusatznutzen von Alirocumab gegeniber Ezetimib ist
damit nicht belegt.

Abbruch wegen UE

Nach einer 52-wochigen Behandlung mit Alirocumab bzw. Ezetimib brachen 14 Patienten
(8,1 %) bzw. 7 Patienten (8,0 %) die Studie aufgrund eines UE ab. Es zeigen sich dabei kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen und ein Zu-
satznutzen von Alirocumab gegeniiber Ezetimib ist damit nicht belegt.

Allgemeine allergische Reaktionen an der Einstichstelle
Die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib flhrte nach 52 Wochen numerisch haufi-
ger bei den Patienten zu allgemeinen allergischen Reaktionen an der Einstichstelle (18
(10,5 %) vs. 3 (3,4 %) Patienten). Es ergeben sich jedoch keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Alirocumab gegen-
Uber Ezetimib ist damit fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Erganzender Endpunkt — Anderung des LDL-C-Wertes

Nach einer Behandlungsdauer von 52 Wochen konnten durch die Gabe von Alirocumab die
LDL-C-Werte der Patienten im Mittel um 51,3 % gesenkt werden. Im Vergleich dazu konnten
im Ezetimib-Arm die LDL-C-Werte im Mittel um 12,1 % reduziert werden. Diese Ergebnisse
sind statistisch signifikant unterschiedlich zugunsten von Alirocumab (MD -39,2; 95%-KI
[-48,4; —29,9]; p < 0,001).

Der Endpunkt ,Anderung des LDL-C-Wertes* ist ein Surrogatparameter und nicht per se pa-
tientenrelevant. Die statistisch signifikanten Unterschiede der LDL-C-Wert-Reduktion durch
die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib spiegeln sich nicht in patientenrelevanten
Endpunkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von kardiovaskularen Ereignissen, wider.

Fazit:

Zusammengenommen zeigten sich keine Vorteile von Alirocumab hinsichtlich patientenrele-
vanter Endpunkte in der Patientenpopulation a). Ein Zusatznutzen von Alirocumab gegen-
Uber Ezetimib bei Patienten, fir die Statine infrage kommen, ist damit nicht belegt.



Zu b)

Fur ,Patienten mit Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder ge-
mischter Dyslipidamie, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder
Kontraindikationen nicht infrage kommt“ werden im Dossier zwei doppelblinde randomisierte
kontrollierte Studien identifiziert, die Studie ALTERNATIVE und CHOICE Il. Beide Studien
kénnen jedoch aus folgenden Grinden nicht fur die Nutzenbewertung des zu bewertenden
Arzneimittels herangezogen werden:

In die Studie ALTERNATIVE wurden Patienten mit einer Statinintoleranz und einem modera-
ten bis sehr hohen kardiovaskularen Risiko eingeschlossen und wéhrend der 24-wochigen
Behandlungsdauer zusatzlich zu einer Diat mit einer lipidsenkenden Therapie (ohne Statine
bzw. Ezetimib) mit Alirocumab (75 mg bzw. 150 mg)®, Ezetimib (10 mg) oder Atorvastatin
(20 mg) behandelt. An die Studie schloss sich entweder eine 8-wdchige Nachbeobachtungs-
phase an oder es erfolgte eine offene, einarmige Extensionsphase mit einer geplanten Dauer
von Uber 3 Jahren, welche noch nicht abgeschlossen ist.

Bei der Patientenpopulation b) soll es sich gemal Zulassung um solche Patienten handeln,
bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht
infrage kommt.

Dabei gilt laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ein Patient als sta-
tinintolerant, wenn er ein Statin in der niedrigsten Dosis® und ein anderes Statin unabhangig
von der Dosis aufgrund von skeletomuskularen Symptomen, die nicht auf eine korperliche
Belastung oder ein Trauma zurtickzufiihren waren, nicht vertragt. Obwohl die eingeschlos-
senen Patienten als statinintolerant galten, wurde ein Teil der Patienten in der Studie AL-
TERNATIVE mit 20 mg Atorvastatin behandelt. Da sich in diesem Therapiearm keine erhoh-
te Abbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen zeigte und auch keine ausreichen-
de Dokumentation der Statinintoleranz (z. B. durch Parameter wie Creatinkinase-Aktivitat)
der Patienten erfolgte bzw. diese Daten nicht im Dossier vorlagen, kann nicht zweifelsfrei
davon ausgegangen werden, dass diese Studienpopulation der zuvor definierten Patienten-
population b) entspricht. Dartiber hinaus wird vor dem Hintergrund einer Dauertherapie in
diesem Indikationsgebiet eine langere Studiendauer empfohlen.

In der Studie CHOICE Il wurden Patienten untersucht, die ein moderates bis sehr hohes kar-
diovaskulares Risiko aufweisen und die nicht mit Statinen sondern mit anderen lipidsenken-
den Arzneimitteln behandelt wurden. Laut dem pharmazeutischen Unternehmer handelte es
sich bei 90 % der Patienten um Patienten mit einer festgestellten Statinintoleranz. Zuséatzlich
zu einer Diat und bei einem Teil der Patienten auRerdem zuséatzlich zu einer lipidmodifizie-
renden Therapie (Ezetimib oder Fenofibrat als Monotherapie)’ erhielten die Patienten iiber
einer Behandlungsdauer von 24 Wochen entweder Placebo oder Alirocumab (75 mg bzw.
150 mg)°. AnschlieRend folgte eine 8-wdchige Nachbeobachtungsphase bzw. eine freiwillige
Extensionsphase mit einer Dauer von Uber 3 Jahren. Da die Studie CHOICE Il zum Zeitpunkt
der Einreichung des Dossiers noch nicht abgeschlossen war, legt der pharmazeutische Un-
ternehmer fir die in Betracht kommenden Patienten mit der entsprechenden zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine Daten vor.

® Wenn die Patienten in Woche 8 ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, konnte die Dosierung von Alirocumab ab
Woche 12 von 75 mg auf 150 mg erhdht werden.

6 Niedrigste Statin-Dosen: 5 mg Rosuvastatin, 10 mg Atorvastatin, 10 mg Simvastatin, 20 mg Lovastatin, 40 mg
Pravastatin, 40 mg Fluvastatin oder 2 mg Pitavastatin (siehe Dossier: Modul 4B, Seite 57).

" Diese lipidmodifizierende Therapie (LMT) wurde wahrend des Screenings und des 24-wdchigen Behandlungs-
zeitraums nicht angepasst, aulRer bei auRergewdhnlichen Umstanden (siehe Dossier: Modul 4B, Seite 175).
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Fazit:

Insgesamt kann weder die Studie ALTERNATIVE noch die Studie CHOICE Il fir die Nutzen-
bewertung von Alirocumab bei Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statin-
intoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt, herangezogen werden. Ein Zusatz-
nutzen ist damit flr diese Patientenpopulation nicht belegt.

Zuc)

Fur die Bewertung des Zusatznutzens der Patientenpopulation ,Patienten mit Hypercholeste-
rindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie, bei denen
medikamentodse und diatische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind” identi-
fiziert der pharmazeutische Unternehmer die randomisierte, kontrollierte und doppelblinde
Studie ESCAPE als relevant. Die Studie wurde in den USA und in Deutschland durchgefuhrt
und es wurden insgesamt 62 Patienten mit heterozygoter Hypercholesterinamie einge-
schlossen, die sich regelm&Rig alle ein oder zwei Wochen einer LDL-Apherese unterzogen
und ggf. zusatzlich mit medikamentdser lipidsenkender Therapie behandelt wurden. Zusatz-
lich zu einer maximal tolerierten medikamentésen und didtischen lipidsenkenden Therapie
wurden 41 Patienten mit 150 mg Alirocumab und LDL-Apherese und 21 Patienten mit Place-
bo und LDL-Apherese behandelt. Die Beobachtungsdauer der Patienten betrug 18 Wochen
(gefolgt von einer 8-wéchigen Nachbeobachtungsphase oder einer offenen Extensionsphase
mit einer Dauer von Uber 3 Jahren). Die Apherese-Frequenz konnte dabei in beiden Thera-
piearmen ab Woche 7 in Abhangigkeit vom aktuellen LDL-C Wert reduziert werden.

Da die Studie erst nach Dossiereinreichung abgeschlossen war, stellte der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der 18-wdchigen Behandlungsphase fir die a priori definierten
Endpunkte ,Verringerung der LDL-Apherese-Frequenz“, ,Anderung des LDL-C-Wertes",
»LAnzahl der Patienten, die ihre Zielwerte erreichen”, ,Lebensqualitat (W-BQ22)" und ,Uner-
wiinschte Ereignisse” im Stellungnahmeverfahren vor®.

Der priméare Endpunkt der Studie ESCAPE war die ,,Reduktion der LDL-Apherese Frequenz"“.
Diese Reduktion war mdglich, wenn eine LDL-C-Senkung von mindestens 30 % in Woche 6
verglichen mit dem Ausgangswert an Tag 1 vorlag.

Die LDL-C-Ausgangswerte betrugen in der Gesamtpopulation im Mittel 180,7 mg/dI°. Das
gewahlte Kriterium ,30%ige LDL-C-Senkung" ist allein jedoch nicht geeignet, um eine Re-
duktion der Apherese-Frequenz bzw. ein Aussetzen der Apherese vorzunehmen. Zum einen
ist die medizinische Rationale des gewahlten Kriteriums ,30%ige LDL-C-Senkung“ nicht
nachvollziehbar und wird auch dartiber hinaus im Dossier nicht erlautert. Zum anderen fuhrte
dieses Kriterium dazu, dass einige Patienten, welche am Tag 1 einen sehr hohen LDL-C-
Wert und in Woche 6 einen um 30 % reduzierten LDL-C-Wert aufwiesen, die Apherese-
Frequenz reduzieren bzw. aussetzen konnten, obwohl der zu Woche 6 erreichte LDL-C-Wert
deutlich Uber dem vom pU definierten LDL-Zielwert von 70 mg/dl lag bzw. erlaubt die Be-
trachtung der relativen Senkung des LDL-C-Wertes allein keine Aussage darlber, ob der
individuelle LDL-C-Zielwert des jeweiligen Patienten erreicht wurde. Aus diesem Grund ist
die Bedeutung der Reduktion der Apherese-Frequenz, und auch insbesondere dessen Aus-
wirkung auf weitere Endpunkte, wie z. B. Unerwiinschte Ereignisse, mit einer groRen Unsi-
cherheit behaftet. Dartber hinaus betrifft diese Unsicherheit auch den Endpunkt ,zu niedriger
LDL-C-Wert (< 25 mg/dl) und danach auftretende UE", welche in der Studie ESCAPE zusatz-
lich erhoben wurde, sodass auch dieser Endpunkt nicht bewertbar ist. Des Weiteren ist un-

8 In seiner schriftlichen Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung der ESCAPE-
Studie in Form eines ,Key Note Reports" vor.
® Siehe Dossier zu Alirocumab, Modul 4C, Seite 46.
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klar, ob alle Patienten in der Studie ESCAPE, wie auch zuvor fir die Patientenpopulation a)
beschrieben, eine maximal tolerierte medikamentése (Vor-)Therapie zur Lipidsenkung erhiel-
ten bzw. es wurde nicht dokumentiert, welche Griinde gegen eine weitere medikamentdse
Therapieeskalation bei diesen Patienten sprachen. Da diese Patienten die vorgegebenen
LDL-C-Zielwerte teilweise nicht erreichten, ergeben sich aus diesem Grund fir die Aussage-
kraft des Endpunktes ,Verringerung der LDL-Apherese-Frequenz* — zusatzlich zu den oben
genannten — weitere Unsicherheiten.

Daruiber hinaus wird auch in dieser Patientenpopulation vor dem Hintergrund einer Dauerthe-
rapie in diesem Indikationsgebiet eine langere Studiendauer empfohlen, um die langfristigen
Effekte von Alirocumab und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz auf patientenre-
levante Endpunkte beurteilen zu kénnen.

Fazit:

Zusammenfassend kann insbesondere vor dem Hintergrund der Unsicherheiten beziiglich
der Operationalisierung des Kriteriums ,,30%ige LDL-C-Senkung“ fir den Endpunkt ,Verrin-
gerung der LDL-Apherese Frequenz®, die Studie ESCAPE nicht fir die Bewertung des Zu-
satznutzens von Alirocumab gegeniber der zweckmalfigen Vergleichstherapie herangezo-
gen werden. Ein Zusatznutzen ist damit fur die Patientenpopulation c) nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Zielpopulation fur Alirocumab besteht laut Fachinformation aus erwachsenen Patienten
mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, die zusétzlich zu diatetischer Therapie entweder mit einer maximalen vertragli-
chen Statin-Dosis die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder die eine Statin-Unvertraglichkeit
oder -kontraindikation aufweisen.

Zudem beschrankt sich die infrage kommende GKV-Zielpopulation auf Hochrisikopatienten
gemanR der aktuell gultigen Anlage Il der Arzneimittelrichtlinie des G-BA, nach der Lipidsen-
ker nur zulasten der GKV verordnungsféhig sind, fir Patienten mit bestehender vaskularer
Erkrankung und bei einem hohen kardiovaskularen Risiko (> 20 % Ereignisrate / 10 Jahre
auf der Basis der zur Verfigung stehenden Risikokalkulatoren).

Der pharmazeutische Unternehmer leitet im Dossier die Patientenzahlen fir die verschiede-
nen Therapiesituationen groRtenteils nachvollziehbar her und die GrélRenordnung der Anga-
ben erscheint plausibel.

Fur die Patientenpopulation c) bezieht sich der Unternehmer auf den KBV Qualitatsbericht
2014 und geht von einer 10-prozentigen Unsicherheit der Patientenzahlen aus, sodass im
Dossier eine Spanne von 1.221 - 1.343 Patienten angeben ist. Im Zuge des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens reicht der Unternehmer neue Angaben zu Patientenzahlen, insbe-
sondere zur Patientenpopulation c), ein. Dabei geht er nun von einer Spanne von 1.472 bis
12.808 bzw. 41.082 Patienten in der Patientengruppe c) aus.

Es ist davon auszugehen, dass die Patientenpopulation c) nicht nur Patienten umfasst, die
mit einer LDL-Apherese behandelt werden, sondern die Hochrisikopatienten, fir die grund-
satzlich die Indikation einer LDL-Apherese besteht, jedoch mit dieser nicht zwingend behan-
delt werden mussen.
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Die im Beschluss zur Nutzenbewertung von Alirocumab angegebene Anzahl der Patienten
von ca. 1.500 Patienten beruht auf den Angaben zur Anzahl der Patienten mit schwerer Hy-
percholesterinamie, fur die im Jahr 2014 im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung ein
Antrag fiir eine LDL-Apherese genehmigt wurde®® und stimmt mit der vom pharmazeutischen
Unternehmer angegebenen Untergrenze Uberein. Die Zahl der Patienten, fur die die Indikati-
on einer LDL-Apherese besteht — diese aber nicht erhalten bzw. keinen Antrag stellen — lasst
sich nicht genau beziffern. Insofern kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei der
Angabe im Beschluss um eine Unterschatzung der Patientenzahl handelt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene obere Grenze der Patientenanzahlen
von 12.808 bzw. 41.082 Patienten wird jedoch nicht nachvollziehbar hergeleitet und als deut-
lich Gberschétzt angesehen.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behtrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Praluent® (Wirkstoff: Alirocumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 15. April 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003882/WC500194521.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2016).

Kosten der Arzneimittel:

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch an Tabletten, Fertig-
pens bzw. an Behandlungen ermittelt.

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrund-
lage herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende Spannen gebildet. Auf die geson-
derte Darstellung der Kosten einer ggf. erforderlichen Titrationsphase wurde verzichtet, da
es sich bei der lipidsenkenden Therapie um eine kontinuierliche Dauertherapie handelt und
die Titration patientenindividuell erfolgt. Die Einhaltung einer fettarmen Diat wird vorausge-
setzt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Alirocumab

Gemal Fachinformation ist die empfohlene Dosis von Alirocumab fir die Behandlung der
primaren Hypercholesterindmie und gemischten Dyslipidamie bei Erwachsenen die zweiwo-
chige Gabe von entweder 75 mg oder 150 mg bei Patienten, bei denen eine starkere LDL-C-
Senkung (> 60 %) erforderlich ist.

0 Laut KBV Qualitatsbericht 2015: 1.472 angenommene Neu- und Folgeauftrage im Jahr 2014.
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Medikamentose lipidsenkende Therapiell-12

Das Medikament der ersten Wahl zur Senkung von Cholesterinspiegeln bei primarer Hyper-
cholesterindmie ist die Substanzklasse der Statine (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktase-(HMG-CoA-Reduktase-) Inhibitoren). Zur Berechnung wird der Festbetrag der
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 herangezogen. Die Leitsubstanz dieser
Gruppe ist neben Pravastatin Simvastatin®®. Die Dosierungshinweise der Fachinformation
von Simvastatin wurden fir die Kostendarstellung zugrunde gelegt. Die Fachinformation von
Simvastatin enthélt eine Dosierungsangabe unter anderem fir Patienten mit priméarer oder
gemischter Hypercholesterinamie. Der Dosierungsbereich ist 5 mg — 80 mg pro Tag. Die
maximale Tagesho6chstdosis ist 80 mg, die mittlere Standard-Tagesdosis liegt bei 40 mg. Da
als zweckmalRige Vergleichstherapie unter anderem die maximal tolerierte medikamenttse
und diatische Therapie zur Lipidsenkung festgelegt wurde, wird bei der Darstellung der Kos-
ten nur die Dosierung von 40 bis 80 mg zugrunde gelegt, auch wenn in Einzelfdllen die ma-
ximal tolerierte Therapie bei geringeren Dosierungen liegen kann. Bei Patienten mit primarer
Hypercholesterinamie kdnnen die Tagesdosen als Einzeldosisgabe erfolgen. Gemalf3 Fachin-
formation™* wird die Hchstdosierung von 80 mg Simvastatin pro Tag nur bei Patienten mit
schwerer Hypercholesterinamie und hohem Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen emp-
fohlen. In diesem Fall erfolgt die Einnahme auf 3 Gaben pro Tag verteilt, d. h. 20 mg, 20 mg
und 40 mg und es ergibt sich eine Gesamtanzahl von 1.095 Tabletten pro Jahr, davon 730
Tabletten der Wirkstarke 20 mg und 365 Tabletten der Wirkstarke 40 mg.

Statine kdnnen mit weiteren Lipidsenkern kombiniert werden. Bei Unvertraglichkeit oder Un-
angemessenheit von Statinen kdnnen diese weiteren Lipidsenker auch als Monotherapie
eingesetzt oder untereinander kombiniert werden. Folgende Lipidsenker stehen zur Verfi-
gung:
- Anionenaustauscher: zugelassene Anionenaustauscher sind Colesevelam und Colesty-
ramin. Colestyramin ist in die Festbetragsgruppe der Anionenaustauscherharze eingrup-
piert. Fur die Berechnung der Therapiekosten wurden sowohl die Kosten fur Colese-
velam als auch Colestyramin dargestellt. Fur die Berechnung der Therapiekosten wurden
die Kosten fir beide Praparate dargestellt. Die Tagesdosis von Colestyramin betragt bei
Erwachsenen 1 - 4 Beutel pro Tag, bzw. max. 6 Beutel pro Tag. Die empfohlene Tages-
dosis von Colesevelam bei einer Monotherapie liegt bei 3,75 - 4,375 g (6 - 7 Tabletten),
in der Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin, ist die empfohlene Tagessdo-
sis 2,5 - 3,75 g (4 - 6 Tabletten).
- Cholesterinresorptionshemmer: Ezetimib. Die empfohlene Dosierung betragt 10 mg/ Tag.
- Fibrate: Zu der Festbetragsgruppe der Clofibrinsaurederivate und Strukturanaloga z&hlen
die Wirkstoffe Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat. Beispielhaft fir diese Festbetrags-
gruppe werden die Kosten flr Gemfibrozil angegeben, auch wenn die Kosten fir andere
Vertreter der Festbetragsgruppe die Jahrestherapiekosten niedriger liegen kdnnen. Gem-
fibrozil ist angezeigt fur die Behandlung von primaren Hypercholesterinamien und ge-
mischten Hyperlipidamien, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird, mit
einer Tagesdosis von 900 — 1.200 mg. Die Kombination von Gemfibrozil mit einem Statin
sollte generell unterbleiben.

" Robinson et al. (2011). Treatment of adults with Familial Hypercholesterolemia and evidence for treatment:
Recommendations from the National Lipid Association Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia. Journal
of Clinical Lipidology 5, 18—29.

2 Reiner et al. (2011). ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. European Heart Journal 32,
1769-1818.

13 Rahmenvorgaben nach § 84 Absatz 7 SGB V — Arzneimittel — fur das Jahr 2014 vom 26. September 2013
vereinbart zwischen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-Spitzenverband) und der Kassenarzt-
lichen Bundesvereinigung.

4 Fachinformation Simvastatin Heumann (Stand April 2015).
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- Kombinationspraparate: Ezetimib/Simvastatin bzw. Ezetimib/Atorvastatin. Der Dosie-
rungsbereich reicht von 10 mg Ezetimib / 10 mg Statin pro Tag bis zu 10mg Ezetimib /
80 mg Statin pro Tag.

Nicht-medikamentose lipidsenkende Therapie: LDL-Apherese

Fur Patienten, bei denen die medikamentdsen und didtischen Optionen ausgeschdpft wor-
den sind, ist die LDL-Apherese als ,ultima ratio* angezeigt. Der behandelnde Arzt entschei-
det patientenindividuell Uber die Festsetzung des Behandlungsintervalls. Diese erfolgt wo-
chentlich bis aller 2 Wochen. Eine begleitende medikamenttse lipidsenkende Therapie ist
maglich.

Zur Darstellung der Kosten

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Absatz 1, 1a, 3a) und nach 8§ 130 Absatz 1 SGB V, er-
hoben. Fiur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs
die benotigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen
nach Stiickzahl wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Fur die Kalkulation der Jahrestherapiekosten wurden fir die einzelnen Patientenpopulatio-
nen die moglichen Kombinationen der Therapien summiert und im Beschluss eine Spanne
der gunstigsten und teuersten Kombination abgebildet. Alirocumab kann mit anderen lipid-
senkenden Therapien (mit oder ohne Statine, mit oder ohne Apherese) angewendet werden.
Bei der zweckmafiigen Vergleichstherapie kommen fir die einzelnen Patientengruppen lipid-
senkende Therapien (mit oder ohne Statine, mit oder ohne Apherese) entsprechend der Be-
stimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie fur die jeweilige Patientengruppe in Frage.

Beispielsweise wird die Spanne fir Alirocumab in Kombination mit einem Statin und anderen
lipidsenkenden Therapien folgendermaf3en abgebildet: gunstigste Kombination: Alirocumab
+ Statin + 1 weiterer Lipidsenker (Alirocumab alle 2 Wochen + 40 mg Simvastatin + 4 g Cho-
lestyramin) und als teuerste Kombination Alirocumab + Statin + 2 weitere Lipidsenker (Ali-
rocumab alle 2 Wochen + 80 mg Simvastatin + 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib).

Die Angabe der Kosten der LDL-Apherese setzt sich aus der EBM-Ziffer 13620 (Zusatzpau-
schale é&rztliche Behandlung bei LDL-Apherese (ausgenommen bei isolierter Lp(a)-
Erhéhung): 15,55 €) [Stand 2016] und der Sachkostenpauschale zusammen. Der pharma-
zeutische Unternehmer ermittelt nach Auskunft von 12 von den von ihm angefragten 17 Kas-
senarztlichen Vereinigungen eine Spanne der Sachkostenpauschale von 869,20 € bis
1.278,23 €. Durch die unterschiedliche Anzahl der LDL-Apherese Behandlungen ergibt sich
eine Kostenspanne von 26 Behandlungen a 884,75 € bis 52 Behandlungen & 1.293,78 €.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Behandlungen pro
Patient

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Alirocumab zyklisch 1 x alle 2 Wochen 26
Lipidsenkende medikamentdse Therapie

Simvastatin kontinuierlich 1 x taglich 365
Colesevelam kontinuierlich 1 - 2 x taglich 365
Colestyramin kontinuierlich 1- 3 x taglich™ 365
Ezetimib kontinuierlich 1 x taglich 365
Ezetimib/ kontinuierlich 1 x taglich 365
Simvastatin

Ezetimib/ L -

Atorvastatin kontinuierlich 1 x taglich 365
Gemfibrozil kontinuierlich 1 -2 x taglich 365
LDL-Apherese

LDL-Apherese zyklisch wachentlich bis 26 - 52

aller 2 Wochen

* GemaR Fachinformation ist die Dosierung von Colestyramin fiir Erwachsene 1 — 4 Beutel pro Tag, bzw. maxi-
mal 6 Beutel pro Tag. Die Gabe sollte vor einer Hauptmalzeit erfolgen, somit ergibt sich eine maximal dreimali-

ge Einnahme mit bis zu 2 Beuteln taglich.
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Verbrauch:

Bezeichnung N : Menge pro | Jahresdurchschnitts-
der Therapie LI SETLG Dosierung Packung®® | verbrauch
Zu bewertendes Arzneimittel
75 mg/ FP 75 mg aller
2 Wochen
Alirocumab 6 FP 26 FP
150 ma/ EP 150 mg aller
mg 2 Wochen
Lipidsenkende medikamentdse Therapie
Simvastatin 40 mg 40 mg 100 Tab. 365 Tab.
80 mg 80 mg
2,50 - 3,75 g’
Colesevelam | 625 mg 18 180 FTab. | 1.460 —2.555 FTab.
3,75-4,375¢g
Colestyramin 49 4-24¢g 100 Beutel | 365 —2.190 Beutel
Ezetimib 10 mg 10 mg 100 Tab. 365 Tab.
Ezetimib/ 10/40 mg®® | 10/40 mg 100 Tab. | 365 Tab.
Simvastatin
Ezetimib/ 10/40 mg®® | 10/40 mg 100 FTab. | 365 FTab.
Atorvastatin
Gemfibrozil 600 oder 900 mg — 1.200 mg | 100 FTab. | 365 — 730 FTab.
900 mg
LDL-Apherese
: nicht 26 - 52
LDL-Apherese | nicht zutreffend sutreffend Behandlungen

1% Jeweils groRte Packung. Verwendete Abkirzungen: FP = Fertigpen; Tab. = Tabletten; FTab. = Filmtabletten.
" In Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin.

'8 Als Monotherapie.

!9 Es sind noch weitere preisgleiche Wirkstarken verfligbar: 10/10 mg, 10/20 mg, 10/80 mg.
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Alirocumab

2184,15€ (75 mg;150 mg)

2.060,92 €[1,77 €%°; 121,46 €*]

Lipidsenkende medikamentdse Therapie

Simvastatin?

23,97 € (40 mg)
37,73 € (80 mg)

21,17 €[1,77 €%° 1,03 €*]
33,84 €[1,77 €%; 2,12 €*]

Colesevelam 205,31 € 192,78 €[1,77 €%°: 10,76 €*]
Colestyramin® 66,41 € 60,26 €[1,77 €%; 4,38 €%]

Ezetimib 197,10 € 174,71 €[1,77 €% 20,62 €*]
Ezetimib/ Simvastatin | 224,65 € 211,05 € [1,77 €°; 11,83 €*]
Ezetimib/ Atorvastatin | 237,30 € 223,00 €[1,77 €% 12,53 €%]

Gemfibrozil?

25,50 € (600 mg)
34,20 € (900 mg)

22,58 € [1,77 €% 1,15 €*]
30,59 €[1,77 €° 1,84 €%

LDL-Apherese

ggf. LDL-Apherese

884,75 € bis 1293,78 €

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2016

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-

sprechend keine Birokrat

iekosten.

20 Rabatt nach § 130 SGB V
*! Rabatt nach § 130a SGB V
22 Festbetrag.




4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 30. Januar 2015 eingegangen am
16. Februar 2015 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-
maRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sit-
zung am 8. April 2015 die zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsge-
sprach fand am 15. April 2015 statt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Europaische Zulassungsbehdrde (European
Medicines Agency, EMA) am 23. Juli 2015 fand eine Uberpriifung der durch den G-BA zum
Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsgebietes
festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 8. September 2015 die zweckmafige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 6. Oktober 2015 ein Dossier eingereicht. Es wur-
de von der Geschaftsstelle des G-BA gemal 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprufung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 2. November 2015 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inver-
kehrbringen gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Alirocumab ist der
15. November 2015.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 2. November 2015 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Alirocumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Februar 2016 tUbermittelt und mit
der Veroéffentlichung am 15. Februar 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7.
Mérz 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 22. Marz 2016 statt.

Mit den Schreiben vom 22. sowie vom 30. Marz 2016 wurde das IQWiG mit der ergéanzenden
Bewertung von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG
erstellte Addendum wurde dem G-BA am 14. April 2016 Ubermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. April 2016 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. Mai 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |8. April 2015 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 1. September 2015 | Uberprifung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie nach Erteilung der Positive-Opinion

Unterausschuss |8. September 2015 |Anderung der zweckmaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |9. Februar 2016 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 7. Marz 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |22. Marz 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel 22./30. Marz 2016 Beauftragung des IQWIiG mit ergédnzender Be-
wertung von Unterlagen

AG § 35a 29. Marz 2016 Beratung uber die Dossierbewertung des

5. April 2016 IQWIG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens
19. April 2016

Unterausschuss |26. April 2016 AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 4. Mai 2016 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 4. Mai 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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