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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ADA Anti-Drug-Antikorper

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung

CYP3A4 Cytochrom Pys0 3A4

EAS European Atherosclerosis Society

eGFR Geschatzte glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

EQ-5D EuroQoL-5Dimensions

ESC European Society of Cardiology

FH Familidare Hypercholesterindmie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof Gain of Function

H’g Hedges’g

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-CoA

i.d.R. In der Regel

KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

LDL Low-Density Lipoprotein

LDL-C LDL-Cholesterin

mLMT Maximale lipidmodifizierende Therapie

lof Loss of Function

LSMD Least Square Mittelwertdifferenzen

MACE Major Adverse Cardiovascular Events

mLMT Maximal vertragliche medikamentdse und diétetische Therapie zur
Lipidsenkung

NADb Neutralisierender Antikorper

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

OR Odds Ratio

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

RR Risk Ratio

SAM Statin-assoziierte Myopathie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthdlt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Potsdamer Stralle 8
10785 Berlin

Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Prof. Dr. med. W. Dieter Paar
Position: Direktor Medizin

Adresse: Potsdamer Stral3e 8, 10785 Berlin
Telefon: 030 2575 2815

Fax: 030 2575 2189

E-Mail: Dieter.Paar@Sanofi.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | sanofi-aventis groupe

Unternehmens:

Anschrift: 54, rue La Boétie
F — 75008 Paris
Frankreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Alirocumab
Handelsname: Praluent®
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

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

- 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 Therapieprinzipien
bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Das primare Ziel der Behandlung ist die Senkung des kardiovaskularen Risikos durch eine
Reduktion des Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C). Die stark ausgepragte,
positive Korrelation zwischen hohen LDL-C-Konzentrationen im Blut und dem Risiko flr
kardiovaskulédre Ereignisse ist seit Jahrzehnten bekannt und wurde durch Studien zur
Pathophysiologie, epidemiologische Studien, genetische Studien, klinische Studien sowie
zahlreiche Meta-Analysen klinischer Studien (RCT) - unabhéngig vom LDL-C-
modulierenden Wirkprinzip — hinreichend belegt.

Alirocumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikérper (mAb), der spezifisch und
mit hoher Affinitdt die Protease Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9)
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bindet. PCSK9 wird vor allem in der Leber exprimiert und spielt eine wichtige Rolle bei der
Regulation der LDL-C-Konzentration im Blut. PCSK9 bindet spezifisch an den LDL-
Rezeptor und induziert dessen lysosomalen Abbau. PCSK9 verringert dadurch die Menge an
LDL-Rezeptoren auf der Hepatozytenoberflache, die zur Aufnahme von LDL-Partikeln zur
Verfligung steht, wodurch sich die LDL-C-Konzentration im Blut erhéht. Durch die Bindung
von Alirocumab an PCSK9 wird die Bindung von PCSK9 an den LDL-Rezeptor verhindert.
Dadurch erhoht Alirocumab die Verfligbarkeit der LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache
und steigert die LDL-C-Aufnahme durch die Hepatozyten. In der Folge nimmt die LDL-C-
Konzentration im Blut ab.

Studien bei Patienten mit einer gain-of-function (gof)- bzw. loss-of-function (lof)-Mutationen
des PCSK9-Gens unterstreichen die kausale Rolle des LDL-C in der Pathogenese
kardiovaskularer Erkrankungen. Beide Mutationen belegen, dass es sich dabei um ein
physiologisches Wirkprinzip handelt, welches im Falle der lof-Mutationen zu einem deutlich
reduzierten kardiovaskuldren Risiko fuhrt. Gof-Mutationen hingegen sind urséchlich fir das
Auftreten einer familiaren Hypercholesterinamie (FH) und fir das damit einhergehende
erhdhte kardiovaskulare Risiko verantwortlich. Patienten mit ausgepréagter gof-Mutation
versterben hdufig schon vor Erreichen des vierzigsten Lebensjahres an Herzinfarkt oder
Schlaganfall.

Daruiber hinaus vermag Alirocumab der Statin-induzierten Erhéhung der PCSK9-Expression
entgegenzuwirken. Hinzu kommt, dass die mit einer Statintherapie assoziierten
Muskelbeschwerden (Myopathien) unter einer Therapie mit Alirocumab nur gering
ausgepragt sind, so dass Alirocumab auch fir Patienten mit einer Statinunvertraglichkeit,
insbesondere der Statin-assoziierten Myopathie (SAM), eine sinnvolle Therapieoption
darstellt.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)
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Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier*

Praluent ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur 23. September 2015 A% C°

Behandlung bei Erwachsenen mit primérer

Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht

familiare) oder gemischter Dyslipidamie:

¢ 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 Therapieprinzipien bei Patienten
mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind.

Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskulére
Morbiditat und Mortalitét ist bisher noch nicht belegt.

Praluent ist, begleitend zu einer Diét, angezeigt zur 23. September 2015 B
Behandlung bei Erwachsenen mit primarer
Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht
familidre) oder gemischter Dyslipidamie:

¢ 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 Therapieprinzipien bei
Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskulére
Morbiditat und Mortalitét ist bisher noch nicht belegt.

1: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

2: Anwendungsgebiet A umfasst laut G-BA-Beratung (2015-B-017) vom 15. April 2015 erwachsene
Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipiddmie, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen,
und fur die Statine in Frage kommen.

3: Anwendungsgebiet C umfasst laut G-BA-Beratung (2015-B-017) vom 15. April 2015 sowie vom 08. Mai
2014 (2014-B-011) erwachsene Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiére und
nicht familidre) oder gemischter Dyslipiddmie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen
medikamentose und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
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Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -
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1.4 ZweckmaRige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaf3igen
Vergleichstherapie

Kodierung' | Kurzbezeichnung

A Patienten mit maximal maximal tolerierte medikamentése und
vertraglicher Statintherapie? diatetische Therapie zur Lipidsenkung
(mLMT)
B Patienten mit einer anderer Lipidsenker (Fibrate oder
Statinintoleranz® Anionenaustauscher oder

Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie

C Patienten mit LDL-Apherese (als ,,ultima ratio* bei
therapierefraktaren Verlaufen® | therapierefraktaren Verlaufen)

1: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

2: Erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familiare) oder
gemischter Dyslipiddmie, die mit einer maximal vertréglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht
erreichen und flr die Statine in Frage kommen.

3: Erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familiare) oder
gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht in Frage kommt (Patienten mit Statinintoleranz).

4: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder
gemischter Dyslipiddmie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamenttse und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Die zweckmalige Vergleichstherapie gemaR Anwendungsgebiet von Alirocumab wurde fir
Teilanwendungsgebiet C in der ersten G-BA-Beratung (2014-B-011) vom 08. Mai 2014
festgelegt. Im Rahmen der zweiten Beratung (2015-B-017) vom 15. April 2015 wurde die
zweckmaRige Vergleichstherapie fir die Teilanwendungsgebiete A und B festgelegt und fur
Teilanwendungsgebiet C bestétigt. Im September 2015 erfolgte eine Anpassung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie bzw. der Bezeichnung der Teilpopulationen durch den G-
BA aufgrund der Aktualisierung des Anwendungsgebietes von Alirocumab im Juli 2015.
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Zu A: Der Festlegung des G-BA wird gefolgt.

Der G-BA weist darauf hin, dass keine Evidenz vorliegt®, dass die Kombination von Statinen
mit anderen Lipidsenkern eine Uberlegenheit gegeniiber der Monotherapie mit Statinen
aufweist. Dementsprechend erfordert die maximal tolerierte medikamentdse Therapie zur
Lipidsenkung nicht zwingend eine Kombinationstherapie, sondern zundchst eine Anpassung
des Statins (ggfs. Wechsel des Wirkstoffs) oder eine Erhdhung der Statindosis im Hinblick
auf bestmogliche Vertraglichkeit und maximale LDL-C-Senkung. Diese Anforderungen an
die zVT wurden in den Studien, die zur Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet A
herangezogen werden, umgesetzt.

Zu B: Der Festlegung des G-BA wird bedingt gefolgt.

Laut Fachinformation kann Alirocumab bei Patienten mit Statinintoleranz als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien verordnet werden.
Dementsprechend sieht Sanofi den vom GBA geforderten ausschlie3lichen Vergleich mit
einer lipidsenkenden Monotherapie als nicht zielfuhrend an. Auch die evidenzbasierten
Leitlinien empfehlen eine Kombination von mehreren lipidsenkenden Arzneimitteln bei
Patienten mit Statinintoleranz und unzureichendem Ansprechen einzusetzen. Dies gilt
insbesondere flr Patienten, die unter einer lipidsenkenden Monotherapie die angestrebten
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen. Aus Sicht von Sanofi ist daher der Vergleich von Patienten,
die Alirocumab +/- weitere lipidmodifizierenden Therapien (LMT) erhalten haben, versus
Patienten, die eine andere lipidsenkende Mono- oder Kombinationstherapie erhalten haben,
medizinisch indiziert. Dieser Vergleich ist in der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE
abgebildet und steht im Einklang mit dem Anwendungsgebiet von Alirocumab.

Dennoch wurde dem Wunsch des G-BA entsprochen, und der Vergleich der Monotherapien
in Form von Subgruppenauswertungen zusétzlich dargestelit.

Zu C: Der Festlegung des G-BA ,,LDL-Apherese (als ,,ultima ratio* bei therapierefraktiren
Verl&ufen)“ wird gefolgt.

! Die Ergebnisse der IMPROVE-IT-Studie (publiziert am 18. Juni 2015) waren zum Zeitpunkt des
Beratungsgesprachs (15. April 2015) noch nicht bekannt.

Alirocumab (Praluent®) Seite 14 von 39



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 02.11.2015

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschlielich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Zu A: Patienten mit maximal vertraglicher Statintherapie

Fur Teilanwendungsgebiet A liegen acht Phase-Il11-Studien vor. Es handelt sich bei allen
Studien um randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multinationale (Ausnahme: COMBO 1)
und multizentrische Studien. S&mtliche Studien entsprechen der Evidenzstufe Ib (bzw. die
meta-analytische Zusammenfassung der Studien der Evidenzstufe la) und damit der hochsten
Evidenzstufe fir klinische Studien laut Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel, 85 Abs. 6).

Alirocumab wurde in allen Studien in Kombination mit Didt und einer medikamentdsen
Hintergrundtherapie eingesetzt. Die medikamenttdse Hintergrundtherapie war eine maximale
lipidmodifizierende Therapie (MLMT) und bestand aus einem Hochdosis-Statin oder einem
Statin in maximal tolerierter Dosis jeweils mit oder ohne weitere lipidmodifizierende
Therapien. In allen Studien wurde die vom G-BA festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie ,,maximal tolerierte medikamentose und didtische Therapie zur
Lipidsenkung® (mLMT) umgesetzt:

Komparator (mLMT) Beschreibung

Ezetimib,mimt Behandlung mit Ezetimib zusétzlich zur mLMT
Stating vt Behandlung mit maximaler Statindosis mit oder ohne weitere LMT
Placebo.mimt Behandlung mit Placebo flr Alirocumab zusétzlich zur mLMT

Es wurden Ergebnisse zu den Endpunkten Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Sicherheit dargestellt. Daten zur Mortalitit wurden im Rahmen der Auswertung
unerwinschter Ereignisse dargestellt.

Morbiditat

Reduktion kardiovaskularer Ereignisse

Der Endpunkt ,Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse wurde in der Studie ODYSSEY
LONG TERM post-hoc anhand der Sicherheitsdaten ausgewertet. Es handelt sich um einen
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kombinierten Endpunkt aus vier Ereignissen (MACE, major adverse cardiovascular events):
Tod infolge koronarer Herzkrankheit (KHK), nicht-todlicher Myokardinfarkt, todlicher und
nicht-tédlicher Schlaganfall sowie Krankenhausaufenthalt infolge einer instabilen Angina
pectoris.

In der ODYSSEY LONG TERM-Studie traten nach 18 Monaten Behandlungsdauer bei 1,7 %
der Patienten mit Alirocumab.y, mt und bei 3,3 % der Patienten mit Placebo.m.mt MACE auf
(RR [95 % KI]: 0,53 [0,310; 0,898]). Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion von
47 %. Dieser Unterschied kommt vor allem durch das seltenere Auftreten von ttdlichen
Ereignissen infolge KHK (RR [95 % KI]: 0,29 [0,085; 0,989]) und nicht-tédlichen
Myokardinfarkten (RR [95 % KI]: 0,40 [0,198; 0,791]) unter Alirocumab., vt im Vergleich
zu Placebo.mumt zustande. Das Schlaganfallrisiko und die Haufigkeit von instabiler Angina
pectoris werden durch die Behandlung mit Alirocumab nicht signifikant beeinflusst.

Anderung des LDL-C-Wertes

In allen Studien zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der Behandlung mit
Alirocumab.m vt gegentiber der mLMT hinsichtlich des Ausmalies der LDL-C-Senkung nach
24 und 52 Wochen. Insgesamt erwies sich der Vorteil von Alirocumab.m mt als unabhangig
von der Definition der mLMT und konnte mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit belegt
werden.

Der Gesamteffektschétzer Uber alle Studien zeigte nach 24 Wochen einen statistisch
hochsignifikanten Unterschied zwischen Alirocumab.mmt und der mLMT (LSMD [95% K]
in Bezug auf die LDL-C-Reduktion: -41,60 % [-50,96; -32,25]). Das Ergebnis konnte auch
fir die Beobachtungszeit von 52 Wochen bestdtigt werden; hier zeigte der
Gesamteffektschatzer Uber alle Studien einen statistisch hochsignifikanten Unterschied
zwischen Alirocumab.m vt und der mLMT (LSMD [95% KI]: -48,56 % [-60,42; -36,69]),
der einem sehr groflen, klinisch relevanten Effekt (H'g < -1,3) von Alirocumab,mimt im
Vergleich zur mLMT (H’g [95% KI] p-Wert: -1,54 [-1,93; -1,15] < 0,001) in Bezug auf die
LDL-C-Reduktion entspricht.

Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

In allen Studien zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der Behandlung mit
Alirocumab.m vt gegenliber der mLMT hinsichtlich des Anteils der Patienten, die die LDL-
C-Zielwerte nach 24 und 52 Wochen erreicht haben.

Der Gesamteffektschatzer Gber alle Studien zeigte nach 24 Wochen — unabhéngig von der
Definition der mLMT — sowohl fir das OR als auch fur das RR einen statistisch
hochsignifikanten Effekt zu Gunsten der Behandlung mit Alirocumab. vt beziglich der
LDL-C-Zielwerterreichung im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Allerdings
konnten die Studien aufgrund der bestehenden Heterogenitdt nicht meta-analytisch
zusammengefasst werden. Im Vergleich von Alirocumab.m vt mit Placebo.n vt ergab sich
ebenfalls ein statistisch hochsignifikanter Vorteil von Alirocumab.m mt bezuglich der LDL-
C-Zielwerterreichung sowohl bei Betrachtung des OR (55,22 [31,35; 97,29]) als auch des RR
(11,47 [8,09; 16,27]). Der Vergleich von Alirocumab..m vt mit Ezetimib.m vt zeigte flr das
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OR ebenfalls einen statistisch signifikanten Vorteil von Alirocumab., vt beztglich des
Erreichens der LDL-C-Zielwerte (OR [95% KI]: 4,81 [2,74; 8,43]). Der Vergleich von
Alirocumab:m vt mit  Statinpuvr ergab einen statistisch  signifikanten Vorteil wvon
Alirocumab.m vt beziiglich des Erreichens der LDL-C-Zielwerte, sowohl fir das OR (12,28
[2,41; 62,46]) als auch fir das RR (2,44 [1,00; 5,93]).

Insgesamt erwies sich der Vorteil von Alirocumab.m mt als unabhangig von der Definition
der mLMT und konnte mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit belegt werden.

Dies wird auch durch das Ergebnis der Auswertung nach 52 Wochen bestétigt. Die
Gesamteffektschatzer fir das OR und RR (ber alle Studien zeigten — unabhdngig von der
Definition der mLMT — einen positiven und statistisch signifikanten Effekt der Behandlung
mit Alirocumab beziglich des Erreichens der LDL-C-Zielwerte im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie mLMT (OR [95% KI]: 36,58 [8,64; 154,87] und RR [95%
KIl]: 9,16 [2,91; 28,91]).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Hypercholesterindmie ist eine asymptomatische, oft Uber Jahrzehnte fortschreitende
chronische Erkrankung, deren Auswirkungen fir die Patienten erst bei Eintritt eines
kardiovaskuldren Ereignisses spurbar werden. Aufgrund des fehlenden subjektiven
Krankheitserlebens bei Patienten mit Hypercholesterindmie existiert kein validiertes
krankheitsspezifisches ~ Messinstrument  zur  Erhebung der  gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Daher wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels des generischen
Instruments EQ-5D erhoben; ein messbarer Effekt der Behandlung mit Alirocumab auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat war jedoch nicht zu erwarten. Der Gesamteffektschatzer
uber alle Studien — unabhédngig von der Definition der mLMT — zeigte nach 24 Wochen
keinen signifikanten Unterschied zwischen Alirocumab und der mLMT bei hoher
Homogenitat zwischen den Studien. Nach 52 Wochen konnte diese Einschatzung bestatigt
werden, wobei die Studien aufgrund einer nachgewiesenen Heterogenitat nicht meta-
analytisch zusammengefasst werden konnten.

Zusammenfassend ist keine unterschiedliche Wirkung von Alirocumab im Vergleich zur
mLMT in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat abzuleiten.

Sicherheit

Die Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse (UE) in den einzelnen Studien waren
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Die Meta-Analyse (ber alle Studien —
unabhéngig von der Definition der mLMT — bestétigt bei hoher Homogenitét, dass es bei
Behandlung mit Alirocumab,mvt versus mLMT keinen Unterschied hinsichtlich der
Gesamtrate der UE gibt (RR [95% KI]: 0,99 [0,96; 1,02]).

Schwerwiegende UE (SUE) traten insgesamt selten auf. Die Gesamtraten der SUE in den
einzelnen Studien waren zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Die Meta-Analyse
uber alle Studien bestatigt bei hoher Homogenitat, dass es bei Behandlung mit
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Alirocumab.n vt versus mLMT keinen Unterschied hinsichtlich der Gesamtrate der SUE gibt
(RR [95% KI]: 0,97 [0,85; 1,12]).

Die Rate der unerwiinschten Ereignisse mit Todesfolge war sehr gering. Todesfélle betrafen
hauptsachlich Patienten mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko, und kardiovaskulére
Ereignisse waren die haufigste Todesursache. Der Gesamteffekt tber alle Studien zeigt einen
signifikanten Vorteil fur Alirocumab.mmt gegenuber der mLMT hinsichtlich der Rate der UE
mit Todesfolge bei unbedeutender Heterogenitét (RR [95% KI]: 0,43 [0,21; 0,86]). Insgesamt
miussen diese Daten aber aufgrund der geringen Ereignisraten zurlickhaltend interpretiert
werden.?

Die Rate der unerwiinschten Ereignisse, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung
fuhrten, war gering und die Raten waren zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.
Die Meta-Analyse Uber alle Studien — unabhéngig von der Definition der mLMT — bestéatigt
bei hoher Homogenitét, dass es bei Behandlung mit Alirocumab.m mt versus mLMT keinen
Unterschied hinsichtlich der UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren, gibt
(RR [95% KI]: 1,12 [0,87; 1,43]).

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (UEBI) waren schwerwiegende oder
nicht-schwerwiegende UE, die in den Studienprotokollen praspezifiziert waren und gesondert
dokumentiert wurden. Diese wurden unter anderem im Hinblick auf einen mdglichen
Zusammenhang von sehr niedrigen LDL-C-Werten und bestimmten unerwinschten
Ereignissen, wie neurologischen oder neurokognitiven Ereignissen, betrachtet. Bei der
Auswertung der UEBI zeigte sich kein Unterschied in der Inzidenz von neurologischen oder
neurokognitiven Ereignissen (auch nicht in der Subpopulation der Patienten mit LDL-C-
Werten < 25 mg/dl), Leberschdden oder hdmolytischer Anamie. Insgesamt traten diese
Ereignisse sehr selten oder gar nicht auf. UEBI, die bei Behandlung mit Alirocumab.mmt
geringfugig haufiger auftraten als bei den Patienten der Kontrollgruppen, waren lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle, allergische Reaktionen und ophthalmologische Ereignisse.
Die meisten Ereignisse waren von mildem oder moderatem Schweregrad. Es wurden keine
Sicherheitsrisiken in Bezug auf ophthalmologische Ereignisse im Zusammenhang mit der
Behandlung mit Alirocumab identifiziert. Das Auftreten von lokalen Reaktionen an der
Injektionsstelle sowie das Auftreten von allergischen Reaktionen in Form von Pruritus
(Juckreiz) wurden als potentielle Nebenwirkungen von Alirocumab in die Fachinformation
aufgenommen.

2 Zu beachten ist, dass die meta-analytische Zusammenfassung (Gesamteffekt) beziiglich der Rate der UE mit
Todesfolge die Ereignisse der Studie LONG TERM beinhaltet, die bereits in den Endpunkt ,,Reduktion
kardiovaskulérer Ereignisse* (Morbiditit) eingegangen sind.
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Bei der Gesamtrate der kardiovaskuldaren Ereignisse® ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in den einzelnen Studien. Auch die Meta-
Analyse Uber alle Studien zeigt bei unbedeutender Heterogenitdt der Studien, dass es keinen
Unterschied mit  Alirocumabsnmr  versus  mLMT  hinsichtlich  der  Gesamtrate
kardiovaskularer unerwinschter Ereignisse gibt (RR [95% KI]: 1,00 [0,73; 1,37]).

Zusammenfassend kann von einem  vergleichbaren  Nebenwirkungsprofil  von
Alirocumab.m vt und der Vergleichstherapie mLMT ausgegangen werden.

Zu B: Patienten mit einer Statinintoleranz

Fur Teilanwendungsgebiet B liegt mit der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE eine
zulassungsrelevante und in die Bewertung eingeschlossene Studie vor. Es handelt sich um
eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multinationale und multizentrische Studie. Die
Studie entspricht der Evidenzstufe Ib und damit der hdchsten Evidenzstufe fir klinische
Studien laut Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel, 85 Abs. 6).

In der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Alirocumab fur drei Populationen dargelegt:

Population Alirocumab Komparator Beschreibung

Label-konforme Alirocumab. vt Ezetimib. wt Alirocumab oder Ezetimib mit oder
Population ohne weitere LMT

zZVT-konforme Alirocumabygno Ezetimibyono Alirocumab oder Ezetimib als
Population Monotherapie

Label- und zVT- Alirocumab. wt Ezetimibygne Alirocumab mit oder ohne weitere
konforme LMT vs. Ezetimib als Monotherapie
Population

Es wurden Endpunkte zur Morbiditat und Sicherheit erhoben. Daten zur Mortalitat wurden im
Rahmen der unerwiinschten Ereignisse ausgewertet. Auswertungen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét liegen nicht vor.

% Es ist zu beachten, dass sich die Endpunkte ,,Gesamtrate der kardiovaskuldren Ereignisse* (Sicherheit von
Alirocumab) und ,,Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse* (Verbesserung der Morbiditat durch Alirocumab) in
der Zielsetzung und Operationalisierung voneinander unterscheiden. Die Operationalisierung der Gesamtrate der
kardiovaskuldren Ereignisse im Rahmen der Sicherheitsauswertung von Alirocumab umfasste mehr Ereignisse
(Herzinsuffizienz mit Krankenhausaufenthalt, koronare Revaskularisation) als die Definition der MACE (siehe
oben). Somit sind die Ergebnisse nicht miteinander vergleichbar.
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Morbiditat

Anderung des LDL-C-Wertes

Unabhangig von der ausgewerteten Patientenpopulation (xLMT oder Mono) zeigte sich eine
deutliche Uberlegenheit der Behandlung mit Alirocumab gegeniiber Ezetimib hinsichtlich des
Ausmafes der LDL-C-Senkung nach 24 Wochen. Der absolute Unterschied in der mittleren
prozentualen Anderung des LDL-C betrug in der Label-konformen Population nach
24 Wochen Behandlung -304 % [95% KI. -36,6; -24,2]. Die standardisierte
Mittelwertdifferenz Hedges’ g von -1,26 [95% KI: -1,51; -1,00] belegt, dass es sich um einen
grolRen und somit klinisch relevanten Effekt handelt. In der zVT-konformen Population
(Hedges’ g: -1,03 [95 % KI: -1,36; -0,70]) sowie Label- und zVT-konformen Population
(Hedges’ g: -1,14 [95 % KI: -1,45; -0,84]) zeigte sich auf Basis sehr ahnlicher LDL-C-Werte
ebenfalls eine deutliche Uberlegenheit von Alirocumab gegeniiber Ezetimib.

Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte erreichen

Unabhangig von der ausgewerteten Patientenpopulation (xLMT oder Mono) zeigte sich eine
deutliche Uberlegenheit der Behandlung mit Alirocumab gegeniiber Ezetimib hinsichtlich des
Anteils der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte nach 24 Wochen erreicht haben.

In der Label-konformen Population wurde im Vergleich von Alirocumabs vyt zu
Ezetimibs vt eine statistisch signifikante Erhohung der Chance fur die LDL-C-
Zielwerterreichung um 43 Prozentpunkte und ein Odds Ratio von 19,5 [95% KI: 6,9; 55,2]
erreicht. In der zZVT-konformen Population wurde durch Alirocumabone Versus Ezetimibwono
eine statistisch signifikante Erhohung der Chance fur die LDL-C-Zielwerterreichung um
33 Prozentpunkte und ein Odds Ratio von 11,3 [95% KI: 3,0; 42,1] erreicht. In der Label- und
zVT-konformen Population war eine Uberlegenheit von Alirocumab.y vyt zu Ezetimibyono in
der gleichen GroRenordnung wie der Label-konformen Population zu beobachten.

Sicherheit

Die Gesamtraten der UE in den einzelnen Patientenpopulationen waren annahernd
vergleichbar. Der GroRteil der in den Studien dokumentierten unerwiinschten Ereignisse war
von mildem oder moderatem Schweregrad. Der Anteil der Patienten mit UE schwerer
Auspragung war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar.

SUE waren insgesamt selten. Die Gesamtraten der SUE in den einzelnen Patientengruppen
waren vergleichbar, statistisch signifikante Unterschiede zwischen Alirocumab und Ezetimib
konnten nicht nachgewiesen werden. UE mit Todesfolge traten nicht auf.

Bezuglich der Rate der UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren, zeigte sich
ein tendenzieller Vorteil fur Alirocumab. vt gegentber Ezetimib. mr. ES konnte jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen
werden. UEBI wurden, mit Ausnahme der skelettmuskelassoziierten Ereignisse, bei weniger
als 10 % der Patienten beobachtet. Es ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens  lokaler Reaktionen an der Injektionsstelle, neurokognitiver  und
ophthalmologischer Ereignisse. Leberschaden und hédmolytische Andmie traten nicht auf.
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Kardiovaskulare Ereignisse traten nur sehr selten auf und es ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Zusammenfassend l&sst sich kein Vorteil bzw. Nachteil einer Behandlung ableiten, sodass ein
vergleichbares Nebenwirkungsprofil von Alirocumab und Ezetimib angenommen werden
kann.

Zu C: Patienten mit therapierefraktaren Verlaufen

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Alirocumab im
Teilanwendungsgebiet C liegt eine relevante, laufende Studie vor. Die Studie ODYSSEY
ESCAPE ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multinationale und
multizentrische Studie der Evidenzstufe b und entspricht damit der hochsten Evidenzstufe fur
klinische Studien laut Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel, §5 Abs. 6).* In die Studie
wurden erwachsene heFH-Patienten eingeschlossen, die seit mindestens 8 Wochen vor
Studieneinschluss wochentlich oder alle zwei Wochen mit LDL-Apherese behandelt wurden.
Die Voraussetzung flr die Apherese-Behandlung ist eine 12-monatige unzureichende LDL-C-
Senkung trotz einer maximal tolerierten lipidmodifizierenden Therapie (MLMT).

Der primdre Endpunkt der Studie ist die Reduktion der LDL-Apherese-Frequenz. Daneben
werden Ergebnisse zu den Endpunkten Morbiditadt (LDL-C-Senkung), gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (WBQ-22) und Sicherheit erhoben. Daten zur Mortalitdt werden im Rahmen
der unerwiinschten Ereignisse ausgewertet.

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen noch keine Ergebnisse zur Studie ESCAPE vor,
da die Studie noch nicht abgeschlossen ist und der Datenschnitt zur Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte erst Ende November 2015 erwartet wird.

* Zur Abstimmung der Studiendauer und patientenrelevanter Endpunkte der Studie ESCAPE fand ein G-BA-
Beratungsgesprach (2014-B-011) am 08. Mai 2014 statt.
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Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Figen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennunzg eines Zusatznutzens wird
Kodierung' | Kurzbezeichnung beansprucht
A Patienten mit maximal ja
vertraglicher Statintherapie®
B Patienten mit einer ja
Statinintoleranz*
C Patienten mit therapierefraktaren | k.A.°
Verlaufen®

1: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

2: Angabe ,,ja“ oder ,,nein®.

3: Erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiare) oder
gemischter Dyslipiddmie, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht
erreichen und fir die Statine in Frage kommen.

4: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiére) oder
gemischter Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht in Frage kommt (Patienten mit Statinintoleranz).

5: Erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familiare) oder
gemischter Dyslipidamie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamentése und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

6: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen keine Daten vor, die eine Quantifizierung des Zusatznutzens
erlauben. Derzeit lauft jedoch eine Phase 3-Studie (ODYSSEY ESCAPE), deren primérer Endpunkt die
Reduktion der Apheresefrequenz durch die Behandlung mit Alirocumab ist.

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, flir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Bertcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Die Beschreibung des Zusatznutzens von Alirocumab erfolgte in Anlehnung an die IQWiG-
Methodik. Sofern auf den jeweiligen Endpunkt anwendbar, wurde das Ausmal des
Zusatznutzens anhand der Konfidenzintervalle der dichotomen Effektmale (RR, OR)
bestimmt. Bei stetigen Effektmal’en (LSMD) wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz in
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Form von Hedges’ g fir die Beurteilung der Relevanz des Gruppenunterschiedes
herangezogen.

Zu A: Patienten mit maximal vertraglicher Statintherapie

Morbiditat

Die Behandlung mit Alirocumab.m vt fuhrt bei Patienten mit primérer Hypercholesterindmie
und gemischter Dyslipiddmie zu einer deutlichen und im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, der maximal tolerierten medikamentdsen und diétetischen Therapie zur
Lipidsenkung, bisher nicht erreichten Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gemal
§ 5 Abs. 7 Satz 2 der AM-NutzenV:

e Inshesondere fihrt Alirocumab,n.mr zu einer deutlichen Verminderung der
Krankheitslast durch eine ausgeprégte und Klinisch relevante Verringerung von
kardiovaskularen Ereignissen (MACE, major adverse cardiovascular events: Tod
infolge KHK, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, todlicher und nicht-tédlicher
Schlaganfall sowie Krankenhausaufenthalt infolge einer instabilen Angina pectoris),
die als schwerwiegende kausale Folgekomplikationen eines erhohten LDL-C-Wertes
belegt sind.

e Auch in den Endpunkten, die sich auf die Reduktion der LDL-C-Werte sowie die
Erreichung der LDL-C-Zielwerte in Abhdngigkeit des bereits vorhandenen
kardiovaskuldren Risikos beziehen, zeigte Alirocumab.m mt eine deutliche
Uberlegenheit gegeniiber der mLMT. Somit fiihrt eine Behandlung mit Alirocumab zu
einer deutlichen Verbesserung nicht schwerwiegender Symptome (LDL-C).

Gemall §5 Abs. 7 AM-NutzenV ergibt sich fir den Endpunkt Morbiditat aufgrund der
festgestellten Vermeidung schwerwiegender Folgekomplikationen und der damit
verbundenen splrbaren Linderung der Erkrankung sowie der Vermeidung nicht
schwerwiegender Symptome ein betrachtlicher Zusatznutzen von Alirocumab gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie mLMT.

Lebensqualitat

Da es sich bei der Hypercholesterindmie um eine asymptomatische Erkrankung ohne
subjektives Krankheitserleben handelt, ist eine messbare Auswirkung der Behandlung mit
Alirocumab auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat unwahrscheinlich. Erwartungsgeman
konnte kein klinisch relevanter Unterschied zwischen Alirocumab.n vt und der
zweckmaligen Vergleichstherapie mLMT abgeleitet werden. Somit ist fir den Endpunkt
Lebensqualitat ein Zusatznutzen nicht belegbar.

Sicherheit

Alirocumab ist in Bezug auf die Gesamtraten der unerwilnschten Ereignisse, der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, der Therapieabbriiche wegen unerwinschten
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Ereignisse sowie in Bezug auf die Gesamtraten kardiovaskularer Ereignisse® mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie mLMT vergleichbar. Bezuglich der unerwinschten
Ereignisse mit Todesfolge zeigte die meta-analytische Zusammenfassung der Studien einen
gunstigen Effekt von Alirocumab im Vergleich zur zVT von betrachtlichem AusmabR.
Aufgrund der geringen Ereignisraten ist dieses Ergebnis jedoch zurtickhaltend zu
interpretieren. Als Ereignisse, die moglicherweise mit Alirocumab in Verbindung stehen und
die deshalb als potentielle Nebenwirkungen in die Fachinformation aufgenommen wurden,
wurden lokale Reaktionen an der Injektionsstelle und allergische Reaktionen identifiziert.
Diese Ereignisse traten jedoch insgesamt eher selten auf, waren voriibergehend und waren
nicht schwerwiegend.

Ein Zusatznutzen/gréRerer Schaden von Alirocumab beim Endpunkt Sicherheit ist
zusammenfassend nicht belegbar.

Zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen

Zusammenfassend ergibt sich im Teilanwendungsgebiet A fiir Alirocumab im Vergleich zur
mMLMT ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen bei Patienten mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie mit oder ohne weitere
Lipidsenker ihre LDL-C-Ziele nicht erreichen, und flr die Statine in Frage kommen.

Zu B: Patienten mit einer Statinintoleranz

Morbiditat

Die Behandlung mit Alirocumab fiihrt bei Patienten mit primarer Hypercholesterindmie und
gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht in Frage kommt, zu einer deutlichen und im
Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie Ezetimib bisher nicht erreichten
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gemaR 8 5 Abs. 7 Satz 2 der AM-NutzenV:

Bezliglich der Reduktion der LDL-C-Werte sowie der Erreichung der LDL-C-Zielwerte in
Abhangigkeit des kardiovaskuldren Risikos, zeigte Alirocumab eine signifkante
Uberlegenheit gegeniiber Ezetimib. Somit filhrt eine Behandlung mit Alirocumab zu einer
deutlichen Verbesserung nicht schwerwiegender Symptome (LDL-C).

Gemall 85 Abs. 7 ergibt sich fur den Endpunkt Morbiditat aufgrund der Vermeidung nicht
schwerwiegender Symptome ein betrachtlicher Zusatznutzen von Alirocumab gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Ezetimib.

® Hinsichtlich der Rate kardiovaskularer Ereignisse ist zu beachten, dass die Operationalisierung der
kardiovaskuldren Ereignisse im Rahmen der Sicherheitsauswertung mehr Ereignisse umfasste als die Definition
der MACE (siehe oben), so dass das Ergebnis der Sicherheitsauswertung hinsichtlich kardiovaskularer UE nicht
mit der Auswertung des Endpunkts ,,Reduktion kardiovaskulédrer Ereignisse* vergleichbar ist.
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Sicherheit

Alirocumab ist in Bezug auf die Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse, der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, der kardiovaskularen Ereignisse, der
skelettmuskelassoziierten Ereignisse sowie der Therapieabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse mit der zweckmaligen Vergleichstherapie Ezetimib vergleichbar. Ereignisse mit
Todesfolge sind in der Studie ALTERNATIVE nicht aufgetreten.

Ein Zusatznutzen/grolierer Schaden von Alirocumab beim Endpunkt Sicherheit ist somit
nicht belegbar.

Zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen

Zusammenfassend ergibt sich im Teilanwendungsgebiet B fir Alirocumab im Vergleich zu
Ezetimib ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen bei Patienten mit primarer
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidédmie, fur die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht in Frage kommt. Dieser
betréchtliche Zusatznutzen besteht tiber alle ausgewerteten Patientenpopulationen.

Zu C: Patienten mit therapierefraktaren Verlaufen

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen noch keine Daten zur Studie ODYSSEY
ESCAPE vor, da die Studie noch nicht abgeschlossen ist und der Datenschnitt zur
Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte erst Ende November 2015 erwartet wird. Aus
diesem Grund konnen zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch keine Angaben zum
Ausmald des Zusatznutzens im Teilanwendungsgebiet C gemacht werden. Mit einer Vorlage
der Ergebnisse im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wird jedoch gerechnet.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemal? Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Zu A: Patienten mit maximal vertraglicher Statintherapie

Die Zielpopulation fur eine Behandlung mit Alirocumab sind erwachsene Patienten mit einer
primaren Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht familidr) oder gemischten
Dyslipidamie, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht
erreichen und flir die (weiterhin) Statine in Frage kommen. Flr diese Patienten ist
mdoglicherweise ein Statinwechsel oder eine Dosiserhéhung zielfiihrend, i.d.R. werden die
Betroffenen jedoch eine zuséatzliche LDL-C senkende Therapie (z. B. Ezetemib) benétigen.
Die LDL-C-Zielwerte werden in den Leitlinien der ESC/EAS wie folgt definiert: Fr
Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko (mit gesicherter KHK-Diagnose oder
kardiovaskularem Risikoaquivalent®) gilt ein LDL-C-Wert < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) als Ziel
der lipidsenkenden Therapie und fir Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko gilt ein
LDL-C-Wert < 100 mg/dl (2,5 mmol/l) als Ziel der lipidsenkenden Therapie.

Die tatsachliche, versorgungsrelevante Zielpopulation von Alirocumab umfasst erwachsene
Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiare)
oder gemischter Dyslipidamie und sehr hohem kardiovaskularen Risiko bzw. gesicherter
KHK-Diagnose (Sekundérprévention), die trotz einer maximalen Statintherapie mit oder ohne
weiteren lipidsenkenden Arzneimitteln ihre LDL-C-Zielwerte nicht erreichen.

Zu B: Patienten mit einer Statinintoleranz

Die relevante Zielpopulation fur eine Behandlung mit Alirocumab im Teilanwendungsgebiet
B umfasst erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare
und nicht familidre) oder gemischter Dyslipidamie, die flr eine Statintherapie aufgrund von
therapielimitierenden Nebenwirkungen oder Kontraindikationen nicht in Frage kommen.

® KHK-Diagnose (Koronare Herzkrankheit): Akuter oder stummer Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris,
koronare Revaskularisation, andere diagnostizierte, klinisch relevante koronare Herzkrankheit

Definition Risikodquivalent: Periphere arterielle  Verschlusskrankheit, ischdmischer Schlaganfall,
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 mit mindestens zwei weitere Risikofaktoren (wie
Bluthochdruck, Knéchel-Arm-Index < 0.90, Mikro- oder Makrolbuminurie, [pre-]proliferative diabetische
Retinopathie oder Laserbehandlung einer diabetischen Retinopathie, familidre Haufung koronarer Herzkrankheit.
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Obwonhl Statine im Allgemeinen gut vertraglich sind, treten bei einem Teil der Patienten unter
Statintherapie Nebenwirkungen auf, die einen Wechsel des Statins, eine Dosisreduktion oder
den Abbruch der Behandlung erforderlich machen kdénnen. Die moglichen Nebenwirkungen
der Statine umfassen muskuloskeletale Beschwerden, gastrointestinale Beschwerden,
Leberschéaden, periphere Neuropathie und neurokognitive Symptome. Am haufigsten flihren
jedoch die statinassoziierten Muskelsymptome (SAM, statinassoziierte Myopathie) zum
Wechsel oder Abbruch der Therapie. Das klinische Bild der SAM ist sehr heterogen.
Beschwerden wie Muskelschmerzen, Berthrungsempfindlichkeit, Muskelsteifheit oder
Krampfe bei Anstrengung, die meist symmetrisch auftreten und groRe Muskelgruppen
betreffen, werden als Myalgie bezeichnet. Oft empfinden Patienten eine Muskelschwéche.
Zusétzlich kdénnen Entziindungen der Muskulatur (Myositis) auftreten. Die schwerwiegendste
und seltenste Form der SAM ist die Rhabdomyolyse.

Kontraindikationen fur eine Statintherapie kdnnen beispielsweise Lebererkrankungen oder die
gleichzeitige Einnahme bestimmter Medikamente sein.

Zu C: Patienten mit therapierefraktaren Verlaufen

Die Zielpopulation fiur eine Behandlung mit Alirocumab im Teilanwendungsgebiet C umfasst
erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht
familidre) oder gemischter Dyslipiddmie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei
denen medikamenttse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind
(therapierefraktére Patienten). Dies schlielst sowohl Patienten ein, die mit einer maximal
vertraglichen Statintherapie in Kombination mit weiteren lipidmodifizierenden Therapien
(LMT) die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, als auch Patienten mit einer Statinintoleranz
oder Kontraindikation gegen Statine, die mit einer maximalen statinfreien LMT die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Die Basis jeder lipidsenkenden Therapie ist immer die Einhaltung einer Diat und
Modifikationen des Lebensstils (wie Bewegungsintensivierung und Aufgabe des Rauchens);
bei einer nicht ausreichenden LDL-C-Senkung sind medikamentdse Therapien angezeigt. Die
Therapie der ersten Wahl sind die HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine), die zundchst
meist in einer mittleren Dosierung verabreicht werden, wodurch i.d.R. eine LDL-C-Senkung
von 25-45 % erreicht werden kann. Wenn dies nicht ausreichend ist, kann die Statindosis auf
die maximale Dosis gesteigert werden. Es wurde jedoch gezeigt, dass eine Verdopplung der
Statindosis nicht zu einer proportionalen LDL-C-Senkung fiihrt, sondern lediglich zu einer
Steigerung der LDL-C-Senkung um etwa 6 %. Die Ursache flr diese nicht dosislineare
Wirkung ist vermutlich die dosisabhéngige Induktion der PCSK9-Expression durch Statine
(vgl. Wirkung von PCSK9 in Abschnitt 1.2). Die Wirksamkeit der Statintherapie ist also
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durch endogene negative Regulation limitiert. Daneben sind hohe Statindosen h&ufig mit
Nebenwirkungen verbunden, die vor allem die Skelettmuskulatur betreffen. So konnen
Muskelschmerzen und -entziindungen (Myositis) bis hin zu der seltenen, aber ernsthaften
Nebenwirkung der Rhabdomyolyse auftreten. Aus diesem Grund kann ein Teil der Patienten
nur mit einer niedrigeren Statindosis oder einer statinfreien LMT behandelt werden.

Als weitere LMT sind in Deutschland Gallensduren-Komplexbildner, Fibrate und der
Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib zugelassen. Diese werden in Kombination mit
Statinen verordnet. Mit Ausnahme der Fibrate wirken alle LMT indirekt auch uber eine
verstarkte Expression des LDL-Rezeptors. Wie fir die Statine gibt es auch fur Ezetimib,
Fibrate und Gallensauren-Komplexbildner Hinweise auf einen PCSK9-induzierenden Effekt.

Ein Teil der Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie erreicht auch durch eine maximale
Kombinationstherapie keine ausreichende LDL-C-Senkung. Patienten, bei denen mit einer
uber mindestens zwolf Monate dokumentierten maximalen medikamentdsen und di&tischen
Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann, kdnnen mit LDL-
Apherese als einzig verbleibender Therapieoption behandelt werden. Bei FH-Patienten mit
wadchentlicher Apherese wurde im Verlauf von sechs Monaten eine etwa 30%ige Reduktion
der LDL-C-Ausgangswerte (Messung direkt vor der LDL-Apherese) beobachtet. Dennoch
fuhrt die LDL-Apherese in erster Linie lediglich zu einer transienten Verringerung des LDL-
C im Blut. Das bedeutet, dass direkt nach Apherese die LDL-C-Konzentration im Blut zwar
erheblich niedriger ist als vor der Apherese, aber im Verlauf weniger Tage wieder auf das
Ausgangsniveau ansteigt. Um eine mdglichst nachhaltige Reduktion des kardiovaskularen
Risikos zu erreichen, wére eine stabile und dauerhafte LDL-C-Senkung unter die in den
Leitlinien definierten LDL-C-Zielwerte einer transienten LDL-C-Senkung vorzuziehen.

Zu A: Patienten mit maximal vertraglicher Statintherapie

Bei Patienten mit einer ausgepragten Form einer Dyslipidamie, die mit einer maximal
vertraglichen Statintherapie keine ausreichende LDL-C-Senkung erreichen, besteht ein
therapeutischer Bedarf. Bei diesen Patienten handelt es sich vorwiegend um Patienten mit
einem sehr hohen kardiovaskuldren Risiko (Sekundarpravention). Fur diese Patienten ist
Alirocumab eine neue wirksame Therapieoption, um weiteren kardiovaskuldren
Folgeerkrankungen der Dyslipiddmie — und somit Krankheitslast und Kosten — vorzubeugen.
Alirocumab stellt aufgrund seiner hohen Wirksamkeit hinsichtlich der LDL-C-Senkung und
seinem gunstigen Nebenwirkungsprofil eine therapeutische Verbesserung sowie eine
notwendige Erweiterung des bestehenden Therapiespektrums dar.

Zu B: Patienten mit einer Statinintoleranz

Bei Patienten mit einer Dyslipiddmie, die fur eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht in Frage kommen,
besteht ein hoher therapeutischer Bedarf. Fiir diese Patienten ist Alirocumab eine neue
wirksame Therapieoption, um kardiovaskulére Folgeerkrankungen der Dyslipidamie — und
somit Krankheitslast und Kosten — zu vermeiden. Alirocumab stellt aufgrund seiner hohen
Wirksamkeit hinsichtlich der LDL-C-Senkung und seinem gunstigen Nebenwirkungsprofil
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eine sinnvolle Alternative bzw. Erganzung zu Ezetimib, Gallensauren-Komplexbildnern und
Fibraten dar.

Zu C: Patienten mit therapierefraktaren Verlaufen

Bei therapierefraktaren Patienten mit einer ausgepragten Form einer Dyslipidamie, die mit
einer maximalen medikamentdsen und diatischen Therapie keine ausreichende LDL-C-
Senkung erreichen, besteht ein hoher therapeutischer Bedarf. Diese Patienten waren bisher auf
die LDL-Apherese als letzte Therapieoption angewiesen, eine Therapie, die mit deutlichen
Einschrankungen der Lebensqualitat verbunden ist und nicht zu einer dauerhaften Reduktion
der LDL-C-Werte im erforderlichen AusmaR fuhrt. Fir diese Patienten ist Alirocumab eine
neue wirksame Therapieoption, um weitere Kkardiovaskuldre Folgeerkrankungen der
Dyslipiddamie — und somit Krankheitslast und Kosten — zu vermeiden. Alirocumab besitzt
aufgrund seiner hohen Wirksamkeit hinsichtlich der LDL-C-Senkung das Potential, die LDL-
C-Werte bei therapierefraktidren Patienten stabil zu senken und damit die Haufigkeit
notwendiger Apherese-Behandlungen zu reduzieren bzw. die Apherese ganz zu ersetzen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung Zielpopulation
[95% K]

A Patienten mit maximal 269.262

vertraglicher Statintherapie? [268.271; 270.256]
B Patienten mit einer 1.746

Statinintoleranz® [407; 3.026]
C Patienten mit therapierefraktéren | 1.221 bis 1.343

Verlaufen®

1: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

2: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit einer maximal vertréglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und fiir die Statine in
Frage kommen.

3: Erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, flr die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen
nicht in Frage kommt (Patienten mit Statinintoleranz).

4: Erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familidare) oder gemischter
Dyslipiddmie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamenttse und didtetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind.
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.

(Referenz:

Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem [95% KI]
Zusatznutzen
A Patienten mit Gesamte betrachtlich 269.262
maximal Zielpopulation im [268.271; 270.256]
vertraglicher Anwendungsgebiet
Statintherapie®
Patienten in der Tatséachliche, betréchtlich 116.025
Sekundarpravention, | versorgungsrelevante [115.366; 116.688]
die trotz einer Zielpopulation
maximalen
Statintherapie mit
oder ohne weitere
lipidsenkende
Arzneimittel die
LDL-C-Zielwerte
nicht erreichen®
B Patienten mit einer Zielpopulation im betrachtlich 1.746
Statinintoleranz® Anwendungsgebiet [407; 3.026]
C Patienten mit Zielpopulation im kA”® 1.221 bis 1.343
therapierefraktaren Anwendungsgebiet
Verlaufen*

1: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
2: Erwachsene Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiare) oder gemischter
Dyslipiddmie, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und fur die Statine
in Frage kommen.
3: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiare) oder gemischter
Dyslipidamie, flr die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen
nicht in Frage kommt (Patienten mit Statinintoleranz).
4: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamentdse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschépft worden sind.

5: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen keine Daten vor, die eine Quantifizierung des Zusatznutzens
ermdglichen. Derzeit lauft jedoch eine Phase 3-Studie (ODYSSEY ESCAPE), deren primérer Endpunkt die Reduktion der
Apheresefrequenz durch die Behandlung mit Alirocumab ist.
6: Versorgungsrelevanter Anteil der Zielpopulation im Anwendungsgebiet
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fur die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Therapie Jahrestherapie | Jahrestherapiekosten GKV
. . kosten pro insgesamt in Euro®
1
Kodierung Kurzbezeichnung Patient in EUro
A Patienten mit Alirocumab 8.930,65 1.036.178.666 [1.030.293.368 bis
maximal 1.042.099.687]

vertraglicher

Statintherapie?® Statintherapie | 44,79 bis 131,25 | 5.196.760 bis 15.228.281

[5.167.243 bis 15.315.300]

ggf. LMT 109,50 bis 12.704.738 bis 272.135.477
2.345,49 [12.632.577 bis 273.690.537]
B Patienten mit eir;er Alirocumab 8.930,65 15.592.915
Statinintoleranz [3.634.775 bis 27.024.147]
ggf. LMT 109,50 bis 191.187 bis 4.777.772
(ohne Statin) | 2.736,41 [44.567 bis 8.280.377]
C Patienten mit Alirocumab 8.930,65 10.904.324 bis 11.993.863
i?g:fa‘ﬁferﬁfraktare” max. LMT 44,79 bis 54.689 bis 4.243.128
3.159,44

LMT: Lipidmodifizierende Therapie; max.: maximale

1: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

2: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und fiir die Statine in
Frage kommen.

3: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht
in Frage kommt (Patienten mit Statinintoleranz).

4: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipiddmie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

5: Die Berechnung erfolgte unter Verwendung der GKV-Zielpopulation aus Tabelle 1-10. In Klammer sind die minimalen und
maximalen Kosten auf Basis der Konfidenzintervallgrenzen dargestellt.

6: Die Berechnung der Kosten bezieht sich ausschlieBlich auf die tatsachliche, versorgungsrelevante Zielpopulation: Patienten
in der Sekundéarpréavention, die trotz einer maximalen Statintherapie mit oder ohne weiteren lipidsenkenden Arzneimittel die
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen.
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Geben Sie in Tabelle 1-12 fur das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation
an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-11.

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

1.044.832.467 bis 1.081.117.697
(LMT: 5.221.932 bis 301.529.342)

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung Therapie Jahrestherapie | Jahrestherapie-

: - der Patienten- kosten pro kosten GKV
Kodier | Kurzbezeichnung | gruppe Patient in Euro | insgesamt in Euro®
ung
A Patienten mit Tatséachliche, Alirocumab 8.930,65 1.036.178.666

maximal versorgungs- [1.030.293.368 bis
vertraglicher relevante 1.042.099.687]
- - 2 - - 5
Statintherapie Zielpopulation® " i therapie | 44.79 bis 131,25 | 5.196.760 bis
15.228.281
[5.167.243 bis
15.315.300]
gof. LMT 109,50 bis 12.704.738 bis
2.345,49 272.135.477
[12.632.577 bis
273.690.537]
B Patienten mit einer | Gesamte Alirocumab 8.930,65 15.592.915
Statinintoleranz® Zielpopulation [3.634.775 bis
27.024.147]
gof. LMT 109,50 bis 191.187 bis
2.736,41 4.777.772
[44.567 bis
8.280.377]
C Patienten mit Gesamte Alirocumab 8.930,65 10.904.324 bis
therapierefraktéren | Zielpopulation 11.993.863
2 4
Verlaufen max. LMT 44,79 bis 54.689 bis 4.243.128
3.159,44

LMT: Lipidmodifizierende Therapie; max.: maximale

1: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

2: Erwachsene Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und fiir die Statine in
Frage kommen.

3: Erwachsene Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht
in Frage kommt (Patienten mit Statinintoleranz).

4: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipiddmie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamenttse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind.

5: Patienten in der Sekundérprévention, die trotz einer maximalen Statintherapie mit oder ohne weiteren lipidsenkenden
Arzneimittel die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen.

6: Die Berechnung erfolgte unter Verwendung der GKV-Zielpopulation aus Tabelle 1-10. In Klammer sind die minimalen
und maximalen Kosten auf Basis der Konfidenzintervallgrenzen dargestellt.

Geben Sie in Tabelle 1-14 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete flir Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden
Angaben in Tabelle 1-13.
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Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Gber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

1.044.832.467 bis 1.081.117.697
(LMT: 5.221.932 bis 301.529.342)

Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der | Jahresthera- | Jahresthera-
Therapie Population / piekosten pro | piekosten
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckmaliige Patientengruppe | Patient in GKV
rung* Vergleichstherapie) Euro insgesamt in
6
Euro
A Patienten mit maximal tolerierte Tatséachliche, 44,79 bis 5.196.760 bis
maximal medikamentése und | versorgungs- 3.159,44 366.574.026
vertraglicher diatetische Therapie relevante [5.167.243 bis
Statintherapie? zur Lipidsenkung Zielpopulation® 368.668.735]
(max. LMT)
B Patienten mit einer | anderer Lipidsenker Gesamte 109,50 bis 191.187 bis
Statinintoleranz® (Fibrate oder Zielpopulation 2.736,41 4.777.772
Anionenaustauscher [44.567 bis
oder _ 8.280.377]
Cholesterinresorption
shemmer) als
Monotherapie
C Patienten mit LDL-Apherese (als Gesamte 22.727,94 bis | 27.750.817 bis
therapierefraktdren | ,,ultima ratio bei Zielpopulation 134.682,86 180.879.079
Verlaufen® therapierefraktaren
Verlaufen)
ggf. mit max. LMT 44,79 bis 54.689 bis
3.159,44 4.243.128

LMT: Lipidmodifizierende Therapie; max.: maximale
1: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

2: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit einer maximal vertréglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und fir die Statine in
Frage kommen.

3: Erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen
nicht in Frage kommt (Patienten mit Statinintoleranz).

4: Erwachsene Patienten mit primédrer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipiddmie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschépft worden sind.

5: Patienten in der Sekunddrprévention, die trotz einer maximalen Statintherapie mit oder ohne weiteren lipidsenkenden
Arzneimittel die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen.

6: Die Berechnung erfolgte unter Verwendung der GKV-Zielpopulation aus Tabelle 1-10. In Klammer sind die minimalen
und maximalen Kosten auf Basis der Konfidenzintervallgrenzen dargestellt.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungs-
gebiete], Abschnitt 3.4)

Es wird keine Unterscheidung zwischen A, B und C vorgenommen.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Vor Beginn einer Behandlung mit Praluent missen sekunddre Ursachen der
Hypercholesterinamie oder gemischten Dyslipiddmie (z. B. nephrotisches Syndrom,
Hypothyroidismus) ausgeschlossen werden.

Die empfohlene Anfangsdosis fur Praluent betragt 75 mg einmal alle zwei Wochen subkutan
injiziert. Patienten, bei denen eine starkere LDL-C-Senkung erforderlich ist (> 60 %), kdnnen
mit einer subkutanen Injektion von 150 mg alle zwei Wochen beginnen.

Die Dosierung von Praluent kann basierend auf den Patientencharakteristika, wie LDL-C-
Ausgangswerte, Therapieziel und Ansprechen auf die Therapie, individuell angepasst werden.
Die Lipidspiegel kénnen vier Wochen nach Therapiebeginn oder erfolgter Titration, wenn
LDL-C in der Regel den Steady State erreicht hat, untersucht und die Dosis entsprechend
angepasst werden (auf- oder heruntertitriert). Patienten sollten die niedrigste fir die
gewiinschte LDL-C-Senkung erforderliche Dosis erhalten.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte sich der Patient die Injektion so bald wie mdglich
verabreichen und danach die Behandlung zwei Wochen nach dem Tag, an dem die Dosis
vergessen wurde, fortsetzen.

Art der Anwendung

Praluent wird subkutan in Oberschenkel, Bauch oder Oberarm injiziert. Es wird empfohlen,
die Einstichstelle bei jeder Injektion zu wechseln. Praluent sollte nicht in Bereiche mit einer
aktiven Hauterkrankung oder Verletzung, wie zum Beispiel Sonnenbrand, Hautausschlége,
Entzindungen oder Hautinfektionen, injiziert werden. Praluent darf nicht zusammen mit
anderen injizierbaren Arzneimitteln an derselben Injektionsstelle angewendet werden. Nach
entsprechender Einweisung in die richtige subkutane Injektionstechnik durch das
medizinische Fachpersonal kann Praluent vom Patienten selbst oder von einer Pflegeperson
injiziert werden.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Allergische Reaktionen

Allgemeine allergische Reaktionen, einschlieBlich Pruritus, sowie seltene und manchmal
schwerwiegende allergische Reaktionen, wie Uberempfindlichkeit, nummulares Ekzem,
Urtikaria und Hypersensitivitatsvaskulitis, wurden in klinischen Studien berichtet. Wenn
klinische Zeichen oder Symptome schwerwiegender allergischer Reaktionen auftreten, muss
die Behandlung mit Praluent abgesetzt und eine geeignete symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

An den klinischen Studien war nur eine sehr begrenzte Anzahl von Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstérung (definiert als eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) beteiligt. Praluent
sollte bei Patienten mit einer schweren Einschrankung der Nierenfunktion mit Vorsicht
angewendet werden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Stadium C) wurden nicht
untersucht. Praluent sollte bei Patienten mit einer schweren Einschrankung der Leberfunktion
mit Vorsicht angewendet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von Alirocumab auf andere Arzneimittel

Da es sich bei Alirocumab um ein biologisches Arzneimittel handelt, werden keine
pharmakokinetischen Effekte von Alirocumab auf andere Arzneimittel und keine Wirkung auf
das Cytochrom-P450-Enzymsystem erwartet.

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Alirocumab

Von Statinen und anderen lipidmodifizierenden Therapien ist bekannt, dass sie die Expression
von PCSK9, dem Zielprotein von Alirocumab, erhéhen. Dies fihrt zu einer erhohten
zielvermittelten Clearance und zu einer verringerten systemischen Exposition von
Alirocumab. Verglichen mit einer Alirocumab-Monotherapie ist die Exposition gegenlber
Alirocumab bei gleichzeitiger Anwendung von Statinen, Ezetimib und Fenofibrat jeweils um
40%, 15% und 35% niedriger. Die LDL-C-Senkung bleibt jedoch wéhrend des
Dosierungsintervalls erhalten, wenn Alirocumab alle zwei Wochen angewendet wird.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Praluent bei Schwangeren vor. Die
Anwendung von Praluent wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei denn,
der klinische Zustand der Mutter erfordert eine Behandlung mit Alirocumab.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alirocumab in die Muttermilch Ubergeht. Da die Auswirkungen von
Praluent auf das gestillte Kind unbekannt sind, muss eine Entscheidung daruber getroffen
werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Praluent zu unterbrechen ist.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu einer schadlichen Wirkung auf die Fertilitat beim Menschen vor.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, klinische
Zeichen und Symptome im Bereich der oberen Atemwege und Pruritus. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die zu einem Behandlungsabbruch bei mit Praluent behandelten Patienten
fuhrten, waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle.

Zwischen den beiden in dem Phase-IlI-Programm verwendeten Dosierungen (75 mg und
150 mg) wurde kein Unterschied hinsichtlich des Sicherheitsprofils beobachtet.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, einschlielich Erythem/Rétung, Juckreiz,
Schwellung und Schmerzen/Druckschmerz, wurden bei 6,1 % der mit Alirocumab
behandelten Patienten gegeniber 4,1 % in der Kontrollgruppe (denen Placebo injiziert wurde)
berichtet. Die meisten Reaktionen an der Injektionsstelle waren voriibergehend und von
leichter Intensitat. Die Abbruchrate aufgrund von lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle
war bei beiden Gruppen vergleichbar (0,2 % in der Alirocumab-Gruppe versus 0,3 % in der
Kontrollgruppe).

Allgemeine allergische Reaktionen

Allgemeine allergische Reaktionen wurden haufiger in der Alirocumab-Gruppe (8,1 % der
Patienten) als in der Kontrollgruppe (7,0 % der Patienten) berichtet, hauptsachlich infolge
einer unterschiedlichen Inzidenz fur Pruritus. Die beobachteten Falle von Pruritus waren in
der Regel leicht und voriibergehend. Daruber hinaus wurden in kontrollierten klinischen
Studien seltene und manchmal schwerwiegende allergische Reaktionen  wie
Uberempfindlichkeit, nummerulares Ekzem, Urtikaria und Hypersensitivitatsvaskulitis
berichtet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Obwohl bei Patienten im Alter von (ber 75 Jahren keine Sicherheitsbedenken aufgetreten
sind, liegen flr diese Altersgruppe nur eingeschrankte Daten vor. In kontrollierten Studien
waren 1.158 (34,7 %) der mit Praluent behandelten Patienten > 65 Jahre alt und 241 (7,2 %)
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der mit Praluent behandelten Patienten {iber > 75 Jahre. Mit zunehmendem Alter wurden
keine signifikanten Unterschiede bei Sicherheit und Wirksamkeit beobachtet.

LDL-C-Werte < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l)

In kontrollierten Studien hatten 796 von 3.340 Patienten (23,8 %) der mit Praluent
behandelten Patienten zwei aufeinanderfolgende LDL-C-Werte < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l),
einschlieBlich 288 Patienten (8,6 %) mit zwei aufeinanderfolgenden Werten < 15 mg/dl
(< 0,39 mmol/l). Dies kam hauptsachlich vor, wenn Patienten, unabhangig vom LDL-C-
Ausgangswert oder dem Ansprechen auf die Behandlung, 150 mg Praluent alle 2 Wochen als
Anfangs- und Erhaltungsdosis erhielten. Es wurden keine Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit diesen LDL-C-Werten festgestellt.

Immunogenitat/Anti-Drug-Antikorper (ADA)

In Phase-I11-Studien zeigten 4,8 % der mit Alirocumab behandelten Patienten eine
therapiebedingte ADA-Reaktion, im Vergleich zu 0,6 % in der Kontrollgruppe (Placebo oder
Ezetimib). Die Mehrzahl der Patienten zeigte voriibergehende ADA-Reaktionen mit niedrigen
Titern und ohne neutralisierende Aktivitat. Patienten mit positivem ADA-Status zeigten im
Vergleich zu ADA-negativen Patienten keinen Unterschied hinsichtlich Alirocumab-
Exposition, Wirksamkeit oder Sicherheit, mit Ausnahme eines hoheren Auftretens von
Reaktionen an der Injektionsstelle. Nur 1,2% der Patienten wiesen neutralisierende
Antikorper (NADb) auf, alle von ihnen in der Alirocumab-Gruppe. Die meisten dieser Patienten
hatten nur eine positive NAb-Probe. Nur 10 Patienten (0,3 %) hatten zwei oder mehr NAb-
positive Proben. Die Daten lassen nicht auf eine Korrelation zwischen der Anwesenheit
neutralisierender Antikorper sowie Wirksamkeit hinsichtlich LDL-C-Senkung oder Sicherheit
schlieen. Daten zur Immunogenitat sind weitgehend abhéngig von der Sensitivitdt und
Spezifitat des Tests zum Nachweis der ADA.
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