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LDL Low-Density Lipoprotein
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mLMT maximal vertragliche medikamenttse und didtetische Therapie zur
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s.C. subkutan
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen 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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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriuicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewaéhrleisten. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
flr Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaliigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das Anwendungsgebiet von Alirocumab (Praluent®) lautet wie folgt [1]:

Praluent ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit
primarer Hypercholesterinamie (heterozygote familiare 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

e als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine
kontraindiziert sind.

Daraus ergeben sich fur die Nutzenbewertung von Alirocumab drei Anwendungsgebiete, die
im Rahmen des Nutzendossiers getrennt betrachtet werden.

Die Formulierung der durch den G-BA festgelegten Teilanwendungsgebiete und der
jeweiligen zweckmalRiigen Vergleichstherapie ist in Tabelle 3-1 dargestellt, zusatzlich ist in
der Tabelle die Bezeichnung der Teilanwendungsgebiete im Dossier aufgefihrt.

Das Anwendungsgebiet C umfasst 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.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet C lautet die zweckmiBige Vergleichstherapie ,,LDL-
Apherese* (als ,,ultima ratio® bei therapierefraktdren Verlaufen).

Laut der G-BA-Beratung (2014-B-011) vom 08. Mai 2014 sowie der G-BA-Beratung (2015-
B-017) vom 15. April 2015 ist die LDL-Apherese als ,,ultima ratio* bei therapierefraktiren
Verlaufen zu sehen [2, 3]'. LDL-Apheresen konnen nur bei Patienten mit schwerer
Hypercholesterindmie durchgefuhrt werden, bei denen mit einer Uber mindestens zwolf
Monate dokumentierten maximalen medikamentdsen und diétetischen Therapie das LDL-
Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann. Eine begleitende medikamentdse

! Im September 2015 erfolgte eine Anpassung der zweckmaBigen Vergleichstherapie bzw. der Bezeichnung der
Teilpopulationen durch den G BA aufgrund der Aktualisierung des Anwendungsgebietes von Alirocumab im
Juli 2015.
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lipidsenkende und di&tetische Therapie ist moglich und sollte in geeigneter Weise

durchgefuhrt werden.

Tabelle 3-1: Formulierung der Teilanwendungsgebiete und der zweckmafigen

Vergleichstherapie

Formulierung der Teilanwendungsgebiete und
der zweckmafigen Vergleichstherapie im
Dossier

Formulierung der Teilanwendungsgebiete und
der zweckmafigen Vergleichstherapie gemafd
G-BA Beratung (2015-B-017)

Fur Alirocumab, begleitend zu einer Didat, zur
Behandlung von Erwachsenen mit primarer
Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und
nicht familidre) 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

e als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei
Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind

ist die zweckmaRige Vergleichstherapie:

Fur  erwachsene  Patienten  mit  primarer
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:

Fur Patienten, flr die Statine in Frage kommen:

maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

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

Fur Patienten, fur die eine Statintherapie aufgrund
von Kontraindikationen oder therapielimitierenden
Nebenwirkungen nicht in Frage kommt:

anderer Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als

Monotherapie

Fir  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 ausgeschdpft worden sind:

Far Patienten, bei denen medikamentse und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft
worden sind:

LDL-Apherese (als ,,ultima ratio* bei therapierefraktiren Verlidufen)
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Die zweckmidBig Vergleichstherapie ,,LDL-Apherese” fur Patienten mit priméarer
Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamentdse und
didtische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft sind, wurde im Rahmen der ersten G-BA-
Beratung (2014-B-011) vom 08. Mai 2014 festgelegt und in der zweiten G-BA-Beratung
(2015-B-017) vom 15. April 2015 bestatigt [2, 3]. Im September 2015 erfolgte eine
Anpassung der zweckmafigen Vergleichstherapie bzw. der Bezeichnung der Teilpopulationen
durch den G BA aufgrund der Aktualisierung des Anwendungsgebietes von Alirocumab im
Juli 2015.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Der Festlegung des G-BA wird gefolgt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Alirocumab wurde der Fachinformation entnommen. Angaben
zur zweckmaélRigen Vergleichstherapie wurden aus der Niederschrift der G-BA-
Beratungsgesprache (2014-B-011 bzw. 2015-B-017) zitiert.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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1. Sanofi-Aventis Group (2015): Praluent® 75 mg / 150 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen / Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2015.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (2015): Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2015-B-017.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (2014): Niederschrift zum Beratungsgesprach geman

8 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2014-B-011.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Alirocumab (Praluent®) ist in Deutschland zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einer primaren Hypercholesterinamie (familiar und nicht-familiar) oder gemischten
Dyslipidamie zugelassen, die mit einer maximal vertréglichen Statintherapie die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen [1]. Primare Hypercholesterindmien und gemischte Dyslipiddmien
sind unterschiedliche Formen von Fettstoffwechselstérungen. Dabei handelt es sich um
pathologische Veranderungen der relativen Anteile der Lipoproteine im Blut, die mit einer
Erhoéhung der Cholesterin-, Triglyzerid- und/oder Apolipoprotein-Konzentrationen
einhergehen koénnen. Das primdre Ziel der Therapie mit Alirocumab ist eine Verminderung
des Risikos von kardiovaskuldren Folgeerkrankungen der Dyslipidamie durch eine Senkung
der LDL-C-Konzentration im Blut.

3.2.1.1 Lipidstoffwechsel

Lipide wie Cholesterin liegen im Blut in Form von Lipoproteinen vor. Dabei handelt es sich
um groBe Komplexe aus Lipiden und verschiedenen Apolipoproteinen, welche neben ihrer
Rolle als Strukturproteine auch fir die Interaktion der Lipoproteine mit den spezifischen
Rezeptoren von Bedeutung sind.

Die Lipoproteine werden anhand ihrer Dichte eingeteilt (Ubersicht in [2]):

e Chylomikronen sind triglyzeridreiche Partikel sehr geringer Dichte, die von
Enterozyten des Darms gebildet werden und Lipide aus der Nahrung in die
restlichen Gewebe des Korpers transportieren.

e VLDL-Partikel (very low density Lipoprotein) werden in der Leber gebildet und
enthalten endogene Triglyzeride, Phospholipide sowie Cholesterin. VLDL dienen
vor allem dem Transport von Triglyzeriden zum Muskel- und Fettgewebe. Dort
werden Triglyzeride und Phospholipide durch endothelstandige Lipoproteinlipasen
hydrolysiert und VLDL (ber die Zwischenstufe IDL (intermediate density
Lipoprotein) in cholesterinreiche LDL umgewandelt.
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e LDL-Partikel (low density Lipoprotein) enthalten 60-70%  des
Gesamtcholesterins im Serum und dienen dem Transport von Cholesterin in Form
von Cholesterinestern aus der Leber in die restlichen Zellen des Korpers. Der
Proteinanteil der LDL, Apolipoprotein B-100 (ApoB-100), ist der Ligand fur die
Bindung von LDL an den LDL-Rezeptor. Uber diesen werden zirkulierende LDL-
Partikel in die Zellen aufgenommen. Der Grofiteil der LDL-Partikel wird durch
Hepatozyten wieder aus der Zirkulation entfernt.

e Lipoprotein(a)-Partikel (Lp(a)) dhneln im Aufbau den LDL-Partikeln, enthalten
aber neben ApoB-100 das Apolipoprotein(a) (Apo(a)). Die Funktion von Lp(a) ist
bisher nicht geklért.

e HDL-Partikel (high density Lipoprotein) nehmen in der Peripherie Cholesterin auf,
z.B. aus den Wénden von BlutgefaRen, und dienen dem reversen Transport des
freien Cholesterins in die Leber. Dabei enthalten HDL 20 — 30 % des
Gesamtcholesterins im Serum.

geringe Dichte $» hohe Dichte

Chylomicron remnant

©

HDL

Chylomicron

VLDL LDL

Apo B Particles

Abbildung 3-1: Lipoprotein-Klassen. Schematische Darstellung anhand der Dichte und
Apolipoproteinanteile (Quelle: Sanofi Aventis)

Cholesterin ist ein essentieller Bestandteil der Plasmamembranen, dient zudem als Vorstufe
flr die Synthese von Steroidhormonen und Gallensduren und spielt eine zentrale Rolle bei der
Ausbildung der Myelinscheiden der Axone [3]. Der Bedarf an Cholesterin wird zu einem
grolRen Teil ber die endogene Cholesterinbiosynthese in der Leber gedeckt, wéhrend nur ein
kleinerer Anteil des Cholesterins der Nahrung entstammt. Cholesterin wird im Blut in Form
von Lipoproteinen transportiert, der Hauptteil als LDL-C (60-70 %) und HDL-C
(20 - 30 %).

Der grofite Anteil des LDL-C wird durch Hepatozyten wieder aus der Blutbahn entfernt.
LDL-Partikel binden tber das Oberflachenprotein ApoB-100 an den LDL-Rezeptor auf der
Oberflache der Hepatozyten und werden mittels Endozytose in die Zellen aufgenommen [3].
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Im Endosom kommt es zu einer pH-Wert-Absenkung, infolge dessen der Komplex aus LDL-
Rezeptor und LDL dissoziiert. Der Lipoproteinkomplex wird lysosomal aufgespalten, um die
Lipid- und Proteinanteile freizusetzen, wahrend der LDL-Rezeptor mit Hilfe von Vesikeln
zuriick an die Zelloberflache transportiert wird und erneut LDL-C binden kann (siehe
Abbildung 3-2) [4]. Neben LDL bindet der LDL-Rezeptor auch die ApoB-100-haltigen
VLDL- und IDL-Partikel.

Endozytose 5 Q

% Recycling
= von LDL-R

N f %/ & ?0 Synthese/ £
), iy, iy, Suid” %& \
' : Vesikel

Endosom N : % ¢ Clathrin umhtilltes /
o /‘ «* K
- e endoplasmatisches \

- (A Retikulum
S/ &5

Lysoéom Hepatozyt Zellkern Golgi
Apparat

Abbildung 3-2: Nach Aufnahme eines LDL-Partikels wird der LDL-Rezeptor recycelt.
(modifiziert nach [5])

Die Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSKO9) spielt eine zentrale Rolle bei der
Regulation des Cholesterin-Stoffwechsels. PCSK9 bindet spezifisch an den LDL-Rezeptor
sowohl auf der Oberflache von Hepatozyten als auch intrazellular und verhindert die pH-
Wert-abhdngige Dissoziation von LDL-Rezeptor und LDL-Partikel, wodurch die lysosomale
Degradation des Rezeptors nach dessen endozytotischer Aufnahme induziert wird. Der LDL-
Rezeptor wird somit nicht mehr in den Recycling-Kreislauf zuriickgefuhrt [5-8]. PCSK9
verringert dadurch die Menge an LDL-Rezeptor, die zur Aufnahme von LDL-C zur
Verfugung steht, wodurch sich die LDL-C-Konzentration im Blut erhoht (siehe Abbildung
3-3).
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Abbildung 3-3: Die Bindung von PCSK?9 an den LDL-Rezeptor verhindert das Recycling des
Rezeptors. (modifiziert nach [5])

Die Expression des LDL-Rezeptors wird ebenso wie die Expression von PCSK9 (ber die
intrazelluldare ~ Cholesterinmenge  reguliert.  Bei  einer  hohen intrazelluldren
Cholesterinkonzentration wird die Expression des LDL-Rezeptors gehemmt. Bei einer
niedrigen intrazellularen Cholesterinkonzentration kommt es zur Aktivierung des
Transkriptionsfaktors SREBP-2, der sowohl die Expression des LDL-Rezeptors als auch von
PCSK9 induziert [8-10]. PCSK9 stellt also einen negativ  regulierenden
Ruckkopplungsmechanismus dar, um die LDL-C-Aufnahme in Hepatozyten zu begrenzen.

3.2.1.2 Dyslipidamien

Dyslipidamien umfassen ein breites Spektrum von Stoérungen des Lipidstoffwechsels und
kénnen primare und sekundére Ursachen haben [11]. Als primére Dyslipidamien bezeichnet
man vererbte Stoffwechselstérungen. Dabei kénnen genetisch bedingte Rezeptorfunktions-
storungen, Defekte in der Synthese oder Aktivitdt von Enzymen des Fettstoffwechsels oder
Veranderungen der Lipid- und Apolipoproteinsynthese vorliegen. Sekundare Dyslipidamien
sind hingegen Symptome anderer Erkrankungen, wie Adipositas, Diabetes mellitus,
Pankreatitis, Leber- und Nierenerkrankungen, oder Folge eines bestimmten Lebensstils.
Dementsprechend zielt die Therapie der sekundéren Dyslipiddmien auf die Behandlung der
Grunderkrankung ab, wéhrend im Falle von primdren Dyslipiddmien durch eine
lipidmodifizierende Therapie das Risiko fur Folgeerkrankungen reduziert werden soll.

Traditionell werden Dyslipiddmien auf Basis der elektrophoretisch aufgetrennten Lipoprotein-
Fraktionen eingeteilt (Typ | bis V nach Fredrickson) [11]. Dabei entspricht Typ Il den
Hypercholesterindmien und Typ lla der familidren Hypercholesterindmie. Heutzutage wird
jedoch meist eine klinisch orientierte Einteilung der Dyslipiddmien anhand der verénderten
Plasmalipide vorgenommen. Man unterscheidet dabei verschiedene Formen der
Hypercholesterindmien, Hypertriglyzeriddmien sowie gemischte Dyslipiddmien. Reine
Triglyzeriddmien werden in der Folge nicht weiter betrachtet, da sie aullerhalb des
Anwendungsgebietes von Alirocumab liegen.
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Primare Hypercholesterinamien

Primare Hypercholesterindmien sind durch chronisch erhéhte Serumkonzentrationen an
Gesamtcholesterin und im besonderen LDL-Cholesterin (LDL-C) gekennzeichnet und stehen
mit dem frihzeitigen Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen in einem kausalen
Zusammenhang [12, 13]. Da es sich um genetisch bedingte Erkrankungen handelt, sind die
LDL-C-Werte bereits im Kindesalter erhoht.

Polygene Hypercholesterinamie

Die hdaufigste genetische Ursache fir erhdhte LDL-C-Werte ist die polygene
Hypercholesterinamie [2, 11]. Dabei liegen genetische Varianten unterschiedlicher Gene des
Lipidstoffwechsels vor, die fir sich genommen keinen grofRen Einfluss auf den LDL-C-
Spiegel hatten, die aber kumulativ eine Erhéhung der LDL-C-Konzentration im Blut
bewirken. Das AusmaR der Erhéhung der LDL-C-Werte variiert dabei individuell und in
Abhangigkeit von weiteren Faktoren, wie beispielsweise der Erndhrung. Im Allgemeinen sind
die LDL-C-Werte aber weniger stark erhoht als bei FH-Patienten [11, 14].
Familienangehorige von Patienten mit polygener Hypercholesterindmie haben nur selten
ebenfalls erhdhte Cholesterinwerte [2].

Familiare Hypercholesterindmie

Bei der familidren Hypercholesterindmie (FH) handelt es sich um eine meist autosomal co-
dominant vererbte Erkrankung des Cholesterinstoffwechsels. In 85 — 90 % der Félle ist dabei
der LDL-Rezeptor betroffen [15]. So sind bereits Uber 1700 LDLR-Mutationen bekannt, die
mit FH assoziiert sind und zum vollstandigen Fehlen des Rezeptors oder Defekten u.a. bei der
LDL-Bindung, Rezeptor-Internalisierung oder beim Rezeptor-Recycling fihren kénnen [3,
16]. In 5—10 % der Félle liegt, zumindest in nordeuropéischen Populationen, eine Mutation
des APOB-Gens vor [15]. Diese Mutationen fuihren zu einer verminderten Bindung von LDL-
Partikeln an den LDL-Rezeptor, wohingegen die Funktion des LDL-Rezeptors nicht
eingeschrankt ist. In weniger als 5 % der FH-Patienten ist eine Mutation des PCSK9-Gens flr
die Erhdhung des LDL-C-Spiegels urséchlich [15]. Dabei handelt es sich um gain of function-
Mutationen, die zu einer verstarkten Aktivitdit von PCSK9 und infolgedessen zu einer
verringerten Anzahl LDL-Rezeptoren auf den Hepatozyten fiihren.

Klinisch lassen sich Patienten mit unterschiedlichen Mutationen nicht unterscheiden. Die
Hohe des Cholesterinspiegels variiert stark und ist von individuellen Faktoren sowie von der
ursachlichen Mutation abhéngig. Generell zeigen Patienten mit homozygoter Auspragung der
FH (hoFH) die hochsten LDL-C-Konzentrationen mit Werten von 650 — 1000 mg/dl [15].
Dabei kann entweder die gleiche Mutation (echt-homozygot) oder verschiedene Mutationen
(compound-heterozygot) in beiden Allelen des gleichen Gens vorliegen oder zwei Mutationen
in zwei verschiedenen am LDL-Stoffwechsel beteiligten Genen (doppelt-heterozygot). Im
Falle einer einfachen heterozygoten FH (heFH) ist lediglich ein Allel des betroffenen Gens
defekt, wahrend das zweite Allel intakt bleibt. heFH-Patienten zeigen typischerweise LDL-C-
Werte zwischen 300 und 550 mg/dl [15]. Die HOhe der LDL-C-Werte ist bei heFH-Patienten
starker von weiteren genetischen Faktoren oder anderen Einfliissen abhangig als bei hoFH-
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Patienten. Das bedeutet, dass heFH-Patienten mit derselben ursachlichen Mutation sehr
unterschiedliche LDL-C-Werte aufweisen kdnnen.

Eine seltene, autosomal rezessiv vererbte Form der Hypercholesterindmie (ARH, autosomoal-
rezessive  Hypercholesterindmie)  betrifft das LDLRAP1-Gen  (LDL-Rezeptor-
Adapterprotein 1) [17, 18]. LDLRAP1 ist ein Adaptorprotein, welches an den
zytoplasmatischen Teil des LDL-Rezeptors bindet und insbesondere in Hepatozyten eine
essentielle Rolle bei der Internalisierung des Rezeptors spielt. Bei Vorliegen einer
homozygoten LDLRAP1-Mutation ist die LDL-C-Aufnahme in der Leber im gleichen Mal3e
verringert wie bei hoFH-Patienten und die Betroffenen zeigen Symptome einer FH, deren
Schwere zwischen heFH- und hoFH-Patienten liegt.

Gemischte Dyslipidamien

Gemischte Dyslipidamien sind neben erhohten Cholesterinwerten meist durch hohe
Triglyzeridkonzentrationen sowie verringerte HDL-C-Werte im Serum gekennzeichnet. Dies
kann verschiedenste Ursachen haben. Gemischte Dyslipiddmien sind komplexe
Erkrankungen, deren Phanotyp durch das Zusammenwirken multipler genetischer Varianten
und sekundarer Faktoren bestimmt wird.

Familiare kombinierte Hyperlipidamie

Eine Form der familiaren gemischten Dyslipiddmien ist die familidre kombinierte
Hyperlipidamie (FCHL, Typ-llb-Hyperlipoproteindmie). Bei Patienten mit FCHL liegt eine
Uberproduktion kleiner, ApoB-100-reicher VLDL-Partikel vor [11]. Im Gegensatz zur
familidren Hypercholesterindmie ist der LDL-Rezeptor-Abbauweg intakt. Die genetische
Ursache der Erkrankung ist noch unklar [19]. Der Phéanotyp dieser autosomal dominant
vererbten Erkrankung kann auch bei Mitgliedern einer Familie individuell verschieden sein
und ist durch maRig erhohte Lipidwerte im Serum gekennzeichnet. Die FCHL kann sich als
reine  Hypercholesterinamie  oder  Hypertriglyzeriddmie  oder als  gemischte
Hyperlipoproteindmie mit gleichzeitiger Erhhung der LDL-C- und Triglyzeridkonzentration
manifestieren.

3.2.1.3 Kilinische Symptomatik und Folgeerkrankungen der Dyslipidamien

Eine pathologische Verdnderung der Lipide im Serum verursacht per se zundchst keine
Symptome oder krankheitsbedingten Beschwerden. In Abhéngigkeit vom Ausmall der
Dyslipidamie kommt es aber mit zunehmender Erkrankungsdauer zu charakteristischen
klinischen Zeichen und zu einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (vgl.
Tabelle 3-2).

Ein charakteristisches Zeichen fir sehr schwere Hypercholesterindmien sind Xanthome. Es
handelt sich dabei um gelbliche cholesterinreiche Fettablagerungen in der Haut. Diese werden
durch Makrophagen gebildet, welche Fette - insbesondere Cholesterin - eingelagert haben und
sich zu Schaumzellen entwickeln. Das Ausmal} und der Zeitpunkt der Entstehung von
Xanthomen korrelieren mit dem Ausmald und der Dauer der Hypercholesterindmie. Bei FH-
Patienten treten typischerweise tendinése Xanthome (Sehnenxanthome) auf, grundsatzlich
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kdnnen sich aber bei allen Patienten mit sehr hohen Serumcholesterin-Werten Xanthome
unterschiedlicher Form und Lokalisation entwickeln (vgl. Tabelle 3-2). Patienten mit
polygener Hypercholesterindmie, deren LDL-C-Werte meist niedriger sind als bei Patienten
mit familidaren Dyslipidamien, entwickeln im Allgemeinen keine Xanthome. Des Weiteren
konnen bei Hypercholesterinamie-Patienten Xanthelasmen, kleine Xanthome im Bereich des
Augenlids, auftreten. Ein anderes Zeichen bei Patienten mit Hypercholesterindmie sind
ringférmige Cholesterinablagerungen am Rande der Cornea (Arcus lipoides cornea). Im
Gegensatz zum nicht-pathologischen Arcus senilis bei dlteren Menschen ist das Auftreten
eines Arcus lipoides bei jingeren Menschen (Ménner < 50 Jahre bzw. Frauen < 60 Jahre) ein
Hinweis auf das Vorliegen einer Hypercholesterindmie.

Die schwerwiegendste Folge einer Hypercholesterindmie ist die Entwicklung einer
Atherosklerose und infolgedessen das Auftreten kardiovaskularer Komplikationen. Das
Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen ist mit der Hohe des LDL-C-Spiegels und der Dauer
der Erkrankung assoziiert (siehe Abschnitt 3.2.1.4).

Tabelle 3-2: Serumlipide und klinische Kennzeichen der Dyslipidamien.

Dyslipidamie Serumlipide/ mdgliche Klinische Risiko fur
-Lipoproteine Symptome kardiovaskulare
Erkrankungen®
polygene LDL-C1 3y
Hypercholesterinamie 250 — 300 mg/dl [11] - erhoht
e familiare Hypercholesterindmie:
E | heFH LDL-C?t tendindse Xanthome, hoch / sehr hoch
£ < 500 mg/dl [11] Xanthelasmen, Arcus
= S
E 190 - 450 mg/d [16] lipoides cornae
o
S hoFH" LDL-Ct1 bereits in friiher sehr hoch
g > 500 mg/dl [11] E'?dhe't (;endtl)rlldie, (kardiovaskulare
) 400 - >1000 mg/di [16] tuberése Xanthome, bere?ts in
= Xanthelasmen, Arcus | Kindheit/Jugend
= lipoides cornae moglich)
familidre kombinierte TC1 (inklusive LDL-C) Xanthome, hoch / sehr hoch
& | Hyperlipidamie (FCHL) | oder TG? oder TCT + TG?T | Xanthelasmen, Arcus
e £ [11, 19] lipoides cornae
53 haufig unterschiedliche
EQ Hyperlipidamiemuster
Syl innerhalb einer Familie
LDL-C: LDL-Cholesterin; TC: Gesamtcholesterin; TG: Triglyzeride
®Das Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen erhoht sich bei Vorliegen weiterer, LDL-C-unabhéngiger Risikofaktoren
(z.B. Bluthochdruck, Ubergewicht, Diabetes mellitus, Rauchen etc.). Vgl. auch Tabelle 3-3.
b Alirocumab ist fiir Behandlung von hoFH-Patienten nicht zugelassen.

Bei hoFH-Patienten zeigen sich klinische Symptome und kardiovaskuldre Manifestationen
aufgrund der schwerwiegenderen Hypercholesterindmie deutlich friher als bei anderen
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Hypercholesterindmie-Formen. So sind bei hoFH-Patienten meist bereits in friher Kindheit
Xanthome sichtbar und kardiovaskuldre Ereignisse konnen bereits in den ersten beiden
Lebensdekaden auftreten [13, 20]. Auch bei heFH-Patienten ist das kardiovaskulare Risiko
hoch, jedoch verlauft die Erkrankung bis zum Erwachsenenalter im Allgemeinen
asymptomatisch. So entwickeln sich klinische Zeichen wie Xanthome oder Arcus lipoides
cornae wesentlich spater als bei hoFH-Patienten oder fehlen bei vielen Patienten ganz. Die
akute koronare Herzkrankheit manifestiert sich bei Mannern mit heFH im Schnitt in der 4. bis
5. Lebensdekade, bei Frauen in der 5. bis 6. Lebensdekade [21, 22]. Der Zeitpunkt ist
abhéangig von der Hohe der LDL-C-Werte und dem Vorliegen weiterer, LDL-C-unabhangiger
Risikofaktoren, wie Bluthochdruck, Ubergewicht, Diabetes mellitus, Rauchen usw. (vgl. auch
Abbildung 3-5). Bei Patienten mit FCHL zeigen sich eventuelle klinische Symptome und
kardiovaskuldre Manifestationen ebenfalls erst im Erwachsenen-Alter.

3.2.1.4 LDL-C als kausaler Faktor der Atherosklerose

Die ausgepragte Korrelation zwischen hohen Cholesterin- und insbesondere LDL-C-
Konzentrationen im Blut und dem Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse ist seit Jahrzehnten
bekannt und wurde durch zahlreiche epidemiologische Studien, wie z.B. die Seven Countries-
Studie oder die Framingham-Herz-Studie hinreichend belegt [2, 23]. Ebenso konnte gezeigt
werden, dass genetische Polymorphismen, die mit lebenslang niedrigen LDL-C-Werten
assoziiert sind, mit einem verringerten Risiko fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
einhergehen [24-27] (siehe auch Modul 4A, Abschnitt 4.2.5.2).

Auch auf zelluldarer und molekularer Ebene gilt die kausale Rolle von LDL-C bei der
Entstehung von Atherosklerose als belegt. In einem frihen Stadium der Atherosklerose
kommt es zur Diffusion von LDL-C in den subendothelialen Bereich von Arterien, wo das
aggregierte LDL-C oxidativ modifiziert wird (oxLDL-C) [28]. Infolge dessen kommt es zur
Einwanderung von Monozyten in den subendothelialen Raum. Diese differenzieren zu
Makrophagen, nehmen das akkumulierte oxLDL-C Uber Scavenger-Rezeptoren und
rezeptorunabhangige Mechanismen auf und entwickeln sich zu Schaumzellen [29]. Parallel
dazu kommt es zur Proliferation glatter Muskelzellen, welche gleichfalls oxLDL-C Uber
Scavenger-Rezeptoren aufnehmen und sich zu Schaumzellen entwickeln konnen [29].
Gleichzeitig spielen auch vaskuldre Entziindungsprozesse eine Rolle [30]. Auf diese Weise
entsteht eine herdférmige Verdnderung der Arterienwand, ein sogenannter Plaque, mit einem
Lipidkern und einer bindegewebsartigen Kappe (siehe Abbildung 3-4).
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normale Entwicklung eines atherosklerotischen =~ Thrombose nach Stenose
Arterie Plaques Plaque-Ruptur

Abbildung 3-4: Entstehung von atherosklerotischen Plaques und Folgekomplikationen
(modifiziert nach [31])

Die Folge ist eine GeféalBverengung (Stenose), die bis zum vollstdndigen Gefalverschluss
fihren kann. Ebenso kann es zum Aufbrechen des Plaques, einer Plaqueruptur, kommen,
wodurch eine Blutgerinnungsreaktion in Gang gesetzt wird und ein Thrombus entsteht. Dieser
kann ebenfalls zum Verschluss des GefaRes fuhren. Eine weitere Komplikation ist eine
Aussackung der verénderten Gefalwand (Aneurysma).

Atherosklerose kann prinzipiell in jeder Arterie des Kdrpers entstehen. Innerhalb der Arterien
findet man atherosklerotische Veranderungen charakteristischerweise an
GefaBverzweigungen. Je nach betroffener Arterie fuhrt eine Atherosklerose zu
schwerwiegenden Komplikationen: Angina pectoris oder Myokardinfarkt (wenn die
Koronararterien betroffen sind), Schlaganfall (wenn die Halsarterien - Arteria carotis
communis, Arteria carotis interna - betroffen sind), periphere arterielle Verschlusskrankheit
oder abdominales Aortenaneurysma.

Atherosklerose ist ein langsam fortschreitender Prozess, der Uber Jahrzehnte asymptomatisch
verlaufen kann. Entscheidend fur das Risiko, ein kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden, sind
das AusmaR und die Dauer der LDL-C-Exposition. Dies ist in Abbildung 3-5 schematisch
verdeutlicht [32]. Im Laufe des Lebens kommt es zu einer kumulativen LDL-C-Exposition,
bis ein theoretischer Schwellenwert Uberschritten wird, der ausreichend flr die Entstehung
einer koronaren Herzerkrankung ist. Diese Schwelle wird bei Hypercholesterindmie-Patienten
deutlich friiher erreicht als bei Patienten mit LDL-C-Werten im Normbereich. Patienten mit
genetisch bedingten niedrigen LDL-C-Werten erreichen den theoretischen Schwellenwert
hingegen spater. Weitere Risikofaktoren wie maéannliches Geschlecht, Bluthochdruck,
Rauchen oder Diabetes mellitus senken den Schwellenwert.
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LDL-C erhoht: LDL-Cim
hoFH heFH + non-FH Normbereich
A theoretischer
- Schwellenwert
M fiir KHK

Bluthochdruck
Rauchen
Diabetes

kumulative LDL-C-Exposition

LDL-C erniedrigt
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Abbildung 3-5: Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen kumulativer
LDL-C-Exposition mit steigendem Alter und kardiovaskuldrem Risiko (modifiziert nach

[32]).

3.2.1.5 Risikostratifizierung

Es existiert keine allgemein gultige Einteilung der primaren Hypercholesterindmien oder
gemischten Dyslipiddmien in verschiedene Schweregrade oder Stadien der Erkrankung.
Jedoch |&sst sich eine Einteilung anhand des individuellen Risikos fiir das Auftreten einer
kardiovaskuldren Erkrankung, der  schwerwiegendsten Manifestation einer
Hypercholesterindmie, treffen. Die Hohe des kardiovaskuldaren Gesamtrisikos gibt einen
Anhaltspunkt fiir den individuellen Therapiebedarf eines Patienten. Das kardiovaskulare
Risiko und somit die Schwere der Erkrankung wird in erster Linie durch die Hohe der LDL-
C-Plasmawerte sowie durch das Vorliegen weiterer Risikofaktoren fiur kardiovaskuldre
Erkrankungen bestimmt (siehe oben).

Um ein patientenindividuelles Gesamtrisiko abschatzen zu koénnen, stehen verschiedene
Risikoprognose-Algorithmen zur Verfugung. Die Anwendung dieser Risikoprognose-
Instrumente ist ausschlieBlich fir Patienten ohne bestehende kardiovaskulare Erkrankungen
(Primérpraventionspatienten) geeignet. Hypercholesterindmie-Patienten, die bereits ein
kardiovaskulares Ereignis wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall hatten, haben generell ein
hohes Risiko fir weitere kardiovaskulare Ereignisse und sollten in jedem Fall eine
medikamentodse Therapie zur Senkung der LDL-C-Werte erhalten (Sekundarprévention). Des
Weiteren fuhrt die Anwendung der Risikoprognose-Algorithmen bei Patienten mit sehr hohen
LDL-C-Werten, wie FH-Patienten, eher zu einer Unterschatzung des kardiovaskuldren
Risikos, da die kumulative LDL-C-Exposition im Socre nicht ausreichend abgebildet ist [33].

Alirocumab (Praluent®) Seite 21 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 02.11.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zur Anwendung in Deutschland sind vor allem der PROCAM-Risikoscore? und der
HeartScore bzw. SCORE? geeignet [11]. Der PROCAM-Algorithmus ermittelt die 10-Jahres-
Wahrscheinlichkeit fir einen Myokardinfarkt (fatal oder nicht-fatal) und beriicksichtigt dabei
folgende Faktoren: Geschlecht, Alter, Raucherstatus, systolischer Blutdruck, LDL-C, HDL-C,
Triglyzeride, Herzinfarkt in der Familie sowie Diabetes mellitus. Im Gegensatz dazu gibt der
SCORE die Wahrscheinlichkeit an, innerhalb von 10 Jahren ein fatales kardiovaskuldres
Ereignis (wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, Aortenaneurysma 0.4.) zu erleiden. Dabei
werden neben dem Gesamtcholesterinwert das Geschlecht, das Alter, der Raucherstatus sowie
der systolische Blutdruck als Risikofaktoren berticksichtigt.

Leitlinien nutzen die Risikostratifizierung, um Therapieempfehlungen fur Dyslipiddmie-
Patienten zu geben. Die ESC/EAS*-Leitlinie zur Behandlung von Dyslipidamien [19]
definiert vier Risikokategorien mit entsprechenden Empfehlungen fiir medikamentdse und
nicht-medikament6se Therapien (siehe Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Behandlungsempfehlungen der ESC/EAS in Abhangigkeit vom kardiovaskuldren
Risiko und LDL-C-Wert (modifiziert nach [19])

kardiovaskulares | Kriterien Empfehlungen
Risiko
sehr hoch SCORE > 10 % oder wenn LDL-C > 70 mg/dI:*

Patienten mit dokumentierter kardiovaskulérer Erkrankung | medikamentdse Therapie

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 oder Patienten mit | erforderlich
Diabetes mellitus Typ 1 und bestehenden Organschéden

Patienten mit moderater bis schwerer Niereninsuffizienz

hoch SCORE > 5 % und < 10 % oder wenn LDL-C > 100 mg/dl:®
ausgepragte einzelne Risikofaktoren wie familidre medikamentdse Therapie
Dyslipidamien oder starker Bluthochdruck erforderlich

moderat SCORE > 1 % und <5 % wenn LDL-C > 100 mg/dI:"

medikamentdse Therapie
sollte erwogen werden

gering SCORE<1% wenn LDL-C > 190 mg/dl:

medikamentdse Therapie
sollte erwogen werden

& Der LDL-C-Wert entspricht dem Zielwert fiir diese Patienten.
b Als LDL-C-Zielwert fiir Patienten mit moderatem kardiovaskularen Risiko wird 115 mg/dl empfohlen.

Bezogen auf die Zielpopulation von Alirocumab ergibt sich daraus ein hohes oder sehr hohes
kardiovaskuldres Risiko fur heFH- und FCHL-Patienten, je nach bestehender
kardiovaskuldarer Erkrankung oder anderer Komorbiditaten. Bei Patienten mit polygener

2 Prospektive Cardiovaskular Miinster Study
¥ Systematic Coronary Risk Evaluation (Algorithmus der European Society of Cardiology)
* European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society
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Hypercholesterindmie kann das kardiovaskuldre Risiko gering bis sehr hoch sein, ebenfalls in
Abhéangigkeit von den oben aufgefiihrten Risikofaktoren. Die ESC/EAS-Leitlinie empfiehlt
eine medikamentdse lipidsenkende Therapie bei Patienten mit hohem Risiko und einem LDL-
C > 100 mg/dl und bei Patienten mit sehr hohem Risiko und einem LDL-C > 70 mg/dl.

Die deutsche Leitlinie der AkdA zur Behandlung von Fettstoffwechselstorungen definiert die
Schwelle fur eine medikamentose lipidsenkende Therapie mit Hilfe des PROCAM-
Algorithmus oder vergleichbarer Prognoseinstrumente. So ist eine medikamentdse
lipidsenkende Therapie indiziert, wenn das 10-Jahres-Risiko, ein kardiovaskuldres Ereignis zu
erleiden, mindestens 20 % betréagt [11].

3.2.1.6 Diagnose

Da es sich bei Dyslipiddamien um asymptomatische Erkrankungen handelt, erhalten viele
Betroffene erst im mittleren Lebensalter eine Diagnose, wenn sich die oben beschriebenen
Klinischen Zeichen oder Folgeerkrankungen manifestieren. Typischerweise erfolgt die
Diagnosestellung infolge eines Herzinfarkts bei einem jungen oder mittelalten Patienten, im
Rahmen einer Familienanamnese (wenn Verwandte ersten Grades mit sehr hohen
Cholesterinwerten und/oder frihzeitiger Atherosklerose auffallen) oder als Zufallsbefund
pathologisch erhohter Lipidwerte. Aus den oben genannten Grlinden ist davon auszugehen,
dass die Hypercholesterindmie bzw. Dyslipidamie vor allem bei jungen Patienten stark
unterdiagnostiziert ist. Fir FH wird geschatzt, dass lediglich etwa 20 % der Betroffenen
diagnostiziert sind [34].

Die Basisdiagnostik besteht neben der Eigen- und Familienanamnese sowie der kdrperlichen
Untersuchung aus einer Bestimmung des Lipidprofils (Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C
und Triglyzeride) im Nichternblut. Zur Bestimmung des LDL-C wird meist der
Gesamtcholesterinwert herangezogen. Aus diesem lasst sich mit Hilfe der Friedewald-Formel
der LDL-C-Wert berechnen:

Triglyzeridwert

LDL-C = Gesamtcholesterin — HDL-C — z

In der Formel wird flr das Verhaltnis von Triglyzeriden zu VLDL-Cholesterin der Faktor 5
angenommen. Jedoch flhrt dies bei hohen Triglyzeridwerten (> 400 mg/dl), wie sie bei der
gemischten Dyslipidamie vorliegen kdnnen, zu falschen Ergebnissen, so dass in diesem Fall
die Bestimmung des LDL-C durch direkte Messung erfolgen sollte. Der Normwert fiir LDL-C
liegt bei Gesunden im Bereich bis 160 mg/dl (4,1 mmol/l). Daruber liegende LDL-C-Werte
werden als hoch (> 160 mg/dl) oder sehr hoch (> 190 mg/dl bzw. 4,9 mmol/l) erachtet [2].
Die Schwelle fur eine therapeutische Intervention kann jedoch nicht ohne Berlcksichtigung
des kardiovaskul&ren Gesamtrisikos festgelegt werden (vgl. Abschnitt 3.2.1.5).

Die Differentialdiagnose einer Dyslipiddmie wird aufgrund der groRen Variabilitdt der
phanotypischen Auspragung erschwert. Sekundére Ursachen fur Dyslipiddmien, wie Diabetes
mellitus, Schilddrisenunterfunktion oder Leber- und Nierenerkrankungen, sollten durch
entsprechende Untersuchungen ausgeschlossen werden. Der Nachweis der urséchlichen
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Mutation stellt das sicherste Kriterium fir das Vorliegen einer primaren
Hypercholesterinamie dar. Allerdings wird dieser Nachweis dadurch erschwert, dass
verschiedenste genetische Varianten die Ursache einer Hypercholesterindmie sein kdénnen,
und dass nicht bei allen Hypercholesterindmie-Patienten eine ursdachliche Mutation
nachgewiesen werden kann.

Diagnose der FH

Fur die Diagnose der FH gibt es keinen international einheitlich angewandten
Kriterienkatalog, jedoch existieren verschiedene statistisch und genetisch validierte, nationale
Kriterienkataloge. In den USA finden die MedPed®-Kriterien Anwendung, wohingegen in
Europa die Kriterien des Dutch Lipid Clinic Network (Niederlande) und des Simon Broome
Register (GroRbritannien) verwendet werden [35-38]. Wahrend die US-KTriterien sich an den
Lipidwerten im Zusammenhang mit Alter und Familienanamnese orientieren, beziehen die
europdischen Kriterien zusatzlich klinische Zeichen und nachgewiesene Mutationen ein, um
die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer FH zu bestimmen.

Nach den Simon Broome Register-Kriterien gilt das Vorliegen einer FH bei erwachsenen
Patienten als sicher, wenn

e Gesamtcholesterin > 290 mg/dl oder LDL-C > 190 mg/dl und Xanthome beim
Patienten oder Verwandten 1. oder 2. Grades vorliegen oder

e eine Mutation des LDL-Rezeptors, ApoB-100 oder PCSK9 nachgewiesen ist [39].
Das Vorliegen einer FH gilt als wahrscheinlich, wenn
e Gesamtcholesterin > 290 mg/dl oder LDL-C > 190 mg/dl und

e in der Familie Myokardinfarkte bei Verwandten 2. Grades unter 50 Jahren oder
Verwandten 1. Grades unter 60 Jahren aufgetreten sind oder in der Familie
Gesamtcholesterin-Werte > 290 mg/dl bei erwachsenen Verwandten 1. oder 2. Grades
oder >260 mg/dl bei Kindern unter 16 Jahren aufgetreten sind [39].

Die Kriterien des Dutch Lipid Clinic Network dienen dazu, einen diagnostischen Score zu
berechnen.  Dabei  werden  fur  verschiedene  Kriterien  (Familienanamnese,
Krankheitsgeschichte, Vorhandensein von klinischen Zeichen fiir FH sowie die Hohe des
LDL-C-Werts) Punkte vergeben. Die Hohe der Gesamtpunktzahl gibt an, ob das Vorliegen
einer FH mdoglich, wahrscheinlich oder sicher ist [39]. Im Gegensatz zu den Kriterien des
Simon Broome Register gilt ein positiver Nachweis einer Mutation des LDL-Rezeptors noch
nicht als ausreichender alleiniger Beleg fiir das sichere VVorliegen einer FH.

® Make Early Diagnosis Prevent Early Death
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3.2.1.7 Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir eine Behandlung mit Alirocumab  (Praluent®) im
Teilanwendungsgebiet C umfasst 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 diétische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft sind (therapierefraktare Patienten). Dies schliel3t 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.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Dyslipidamien sind chronische Krankheiten, die Uber lange Zeitrdume asymptomatisch
verlaufen konnen und i.d.R. nicht mit einer Einschrdnkung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat  einhergehen.  Die  atherosklerotisch  bedingten  kardiovaskuldren
Folgeerkrankungen erhohter LDL-C-Werte konnen jedoch schwerwiegende Ereignisse
verursachen, die mit einem erheblichen Risiko fiir bleibende Beeintrachtigungen (z.B.
Zustand nach Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden sind und hdufig zum Tod des
Patienten fihren. Dementsprechend ist das Ziel der Behandlung mit Alirocumab (Praluent®)
die Verhinderung von kardiovaskuldren Folgeerkrankungen durch die Senkung der LDL-C-
Konzentration im Blut.

Bestehende Therapieoptionen und zuséatzlicher therapeutischer Bedarf

Die Basis einer lipidsenkenden Therapie sind immer die Einhaltung einer Diat und
Modifikationen des Lebensstils (wie hdaufige Bewegung und Aufgabe des Rauchens). Bei
genetisch bedingten Dyslipidamien reichen diese Malinahmen jedoch im Allgemeinen nicht
aus, um eine ausreichende LDL-C-Senkung zu erzielen, weshalb eine medikamenttse
Therapie angezeigt ist’.

® Einfluss von Lebensstilanderungen auf den LDL-C-Spiegel [19]: Wenn in der Nahrung 1 % der gesttigten
Fettsduren durch mehrfach ungeséattigte Fettséuren ersetzt werden, sinkt der LDL-C-Spiegel um etwa 2 mg/dl.
Bei Ubergewichtigen Patienten kann eine Gewichtsreduktion um 10 kg eine LDL-C-Senkung von 8 mg/dI
bewirken.
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Die Therapie der ersten Wahl sind Statine, welche durch eine Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase die endogene Cholesterinbiosynthese inhibieren und zur verstarkten LDL-C-
Aufnahme in Hepatozyten uUber den LDL-Rezeptor fuhren. Statine werden zundchst meist in
einer mittleren Standarddosierung verabreicht, wodurch eine LDL-C-Senkung von 25 — 45 %
erreicht werden kann [11]. 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 fuhrt, sondern lediglich zu einer
Steigerung der LDL-C-Senkung um etwa 6 % [40]. Die Ursache fiir diese nicht dosislineare
Wirkung ist vermutlich die dosisabhéngige Induktion der PCSK9-Expression durch Statine
[9, 41]. PCSK9 wirkt dem LDL-C-senkenden Effekt der Statine entgegen, indem es die
Verfligbarkeit der LDL-C-Rezeptoren auf der Oberflache der Hepatozyten begrenzt [5, 7, 8].
Die Wirksamkeit der Statintherapie ist also durch endogene negative Regulation limitiert und
ein Teil der Hypercholesterinamie-Patienten erzielt auch mit einer maximalen Statindosis
keine ausreichende LDL-C-Senkung. Zudem sind hohe Statindosen besonders h&aufig mit
Nebenwirkungen verbunden, die vor allem die Skelettmuskulatur betreffen (Myopathien). So
kdénnen 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 niedrigen Statindosis oder einer statinfreien LMT behandelt werden.

Als weitere LMT sind in Deutschland Gallensauren-Komplexbildner, Fibrate und der
Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib zugelassen’. Diese werden in Kombination mit
Statinen verordnet. Mit Ausnahme der Fibrate wirken alle LMT indirekt Uber eine verstéarkte
Expression des LDL-Rezeptors. Wie fur die Statine gibt es auch fiir Ezetimib, Fibrate und
Gallensauren-Komplexbildner Hinweise auf einen PCSK9-induzierenden Effekt [40].

Ein Teil der Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie erreicht auch durch eine maximale
Kombinationstherapie keine ausreichende LDL-C-Senkung. Dies betrifft vor allem Patienten
mit extrem hohen LDL-C-Ausgangswerten. Patienten, bei denen mit einer Gber mindestens
zwolf Monate dokumentierten maximalen medikamentdsen und didtischen Therapie das
LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann, kénnen mit LDL-Apherese als
einzig verbleibender Therapieoption behandelt werden [43]. Es handelt sich dabei um eine
Form der therapeutischen Hdmapherese, bei der extrakorporal LDL-C — durch mechanische
bzw. chemische Trennung — selektiv aus dem Blut eliminiert und anschlieBend das
»gereinigte” Blut wieder zuriickgefiihrt wird. Die LDL-Apherese wird in der Regel ein- bis
zweimal wochentlich durchgefihrt.

Bei FH-Patienten mit einmal wochentlicher Apherese wurde im Verlauf von sechs Monaten
eine etwa 30%ige Reduktion der LDL-C-Ausgangswerte (Messung direkt vor der LDL-
Apherese) beobachtet [44]. Dennoch flhrt die LDL-Apherese 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

” Der Wirkstoff Nikotinséure ist in Deutschland seit 2013 nicht mehr zugelassen [42].
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weniger Tage wieder auf das Ausgangsniveau ansteigt (Rebound-Effekt). Um eine mdglichst
nachhaltige Reduktion des kardiovaskulédren Risikos zu erreichen, ware eine deutliche, stabile
und dauerhafte LDL-C-Senkung unter die in den Leitlinien definierten LDL-C-Zielwerte
einer transienten LDL-C-Senkung vorzuziehen.

Da die LDL-Apherese nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt wird, bedeutet diese
Therapie fur die meisten Patienten einen grof3en logistischen Aufwand. Zudem ist die
Apherese als invasive Therapiemethode nicht fiir alle in Frage kommenden Patienten geeignet
und ist mit physischen und psychischen Belastungen verbunden [45].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Alirocumab

Alirocumab gehort zur neuen Klasse der PCSKO9-Inhibitoren, die einen innovativen
Wirkmechanismus nutzen. Es handelt sich um einen monoklonalen humanen Antikorper, der
spezifisch PCSK9 bindet und dadurch der Degradation des LDL-Rezeptors entgegenwirkt.
Auf diese Weise erhoht sich die Zahl der LDL-Rezeptoren auf den Hepatozyten, was zu einer
verstarkten Aufnahme von LDL-C in die Leberzellen und zu einem Absinken der LDL-C-
Konzentration im Blut fihrt [5, 8]. Alirocumab fuhrt dadurch zu einer sehr ausgepragten
LDL-C-Senkung, sowohl in Kombination mit Statinen als auch mit statinfreien LMT sowie
als Monotherapie.

Als vollhumaner monoklonaler Antikorper zeigt Alirocumab zudem eine sehr gute
Vertraglichkeit mit geringen Nebenwirkungsraten.

Fazit

Bei therapierefraktdren Patienten mit einer ausgepragten Form einer Dyslipidamie, die mit
einer maximalen medikamentdsen und diétischen 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 einem
erheblichen zeitlichen und finanziellen Aufwand sowie deutlichen Einschrankungen der
Lebensqualitat verbunden ist und nicht zu einer anhaltenden Reduktion der LDL-C-Werte im
erforderlichen Ausmaf fuhrt. Fir diese Patienten ist Alirocumab eine neue wirksame
Therapieoption, um weitere kardiovaskuldre Folgeerkrankungen der Dyslipiddmie - 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
therapierefraktéren Patienten dauerhaft und stabil zu senken und damit die Hé&ufigkeit
notwendiger Apherese-Behandlungen zu reduzieren.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur
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Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die relevante Zielpopulation fir eine Behandlung mit Alirocumab (Praluent®) im
Teilanwendungsgebiet C umfasst erwachsene Patienten mit primérer Hypercholesterindmie
(heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter Dyslipidamie, die die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen und bei denen medikamentése und diatetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind (therapierefraktare Patienten).

Die aktuelle Richtlinie des G-BA zu ,,Methoden der vertragsirztlichen Versorgung* nennt die
folgenden Kriterien fur therapierefraktéare Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie [43]:

., 8 3 Indikationen “

(1) LDL-Apheresen bei Hypercholesterinamie kdnnen nur durchgefiihrt werden bei Patienten
mit familidrer Hypercholesterindamie in homozygoter Auspragung oder mit schwerer
Hypercholesterinamie, bei denen grundsatzlich mit einer Gber zwoIlf Monate
dokumentierten maximalen diatetischen und medikamentésen Therapie das LDL-
Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann. .

Daneben sind weitere Kriterien fur diese Patienten in Kapitel 27 des zusammenfassenden
Berichts zu therapeutischen Hdmapheresen des G-BA dargelegt [46]:

,Fur bestimmte schwere, therapierefraktdre Krankheitsverlaufe sind derzeit keine
therapeutischen  Alternativen gesichert. Die derzeit geltenden Regelungen des
Bundesausschusses zur LDL-Apherese sollten unter der Auflage beibehalten werden, dass die
LDL-Apherese nur bei konventionell “austherapierten* Patienten als ultima ratio in Frage
kommen kann. Ein unzureichender Behandlungserfolg nach Statintherapie und/oder
Therapie mit Cholesterin-Absorptionshemmern, ggf. auch in Kombination mit Statinen
oder eine Unvertraglichkeit missen nachgewiesen sein.

Fur die relevante Zielpopulation missen demnach folgende Zielkriterien erfullt sein:

a) Der Patient hat eine primdre Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-
familiér) oder gemischte Dyslipidamie.

b) Der Patient weist Uber 12 Monate eine Behandlung mit einer maximal vertraglichen
lipidsenkenden Therapie nach und erreicht seine LDL-C-Ziele nicht.

Pravalenz der Hypercholesterindmie und gemischten Dyslipidamie in Deutschland
(Kriterium a)

Die Patienten, die die Kriterien des Teilanwendungsgebietes C erfillen, stellen eine
Teilpopulation der Patienten mit primérer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie dar.
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Bundesweit reprasentative Daten zur Prévalenz der Hypercholesterinamie bei Erwachsenen in
Deutschland lieferte Anfang der 1990er Jahre der Nationale Gesundheitssurvey 1990/91 und
der Gesundheitssurvey Ost 1991/92 [47]. Danach liegt ein Gesamtcholesterinspiegel® von
uber 250 mg/dl (Hypercholesterindmie) bei 35,6 % der Frauen und 31,4 % der Méanner vor.
Eine n&dhere Differenzierung im Hinblick auf Krankheiten oder medizinische Behandlungen
erfolgte nicht. Allerdings dirften weniger als 5 % der Studienteilnehmer cholesterinsenkende
Medikamente eingenommen haben [47].

Neuere Daten stammten aus dem Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (BGS98), im Rahmen
dessen 7124 Personen zu unterschiedlichen gesundheitsbezogenen Themen befragt wurden
[47]. Bereits im Alter von 30 bis 39 Jahren wiesen 15,2 % der Frauen und 25,1 % der Mé&nner
einen Cholesterinwert > 250 mg/dl auf. Am haufigsten ist die Hypercholesterindmie bei
Frauen im Alter zwischen 60 und 69 Jahren. Bei den Mannern nimmt ihre Verbreitung bis
zum 80. Lebensjahr zu.

Die seit 2003 bis 2006 vom Robert Koch Institut (RKI) durchgefihrten bundesweiten
telefonischen Gesundheitssurveys (GSTel) [49, 50] bildeten den Grundbaustein fur die
»Studie Gesundheit in Deutschland aktuell“ (GEDA), die ab 2009 (GEDA 2009) [51] durch
das RKI in regelmaRigen Abstdnden durchgefihrt wird. Die GEDA ist eine der Komponenten
des seit 2007 etablierten Gesundheitsmonitorings des Robert Koch Instituts. Anknlpfend an
die seit dem Jahr 2003 durchgefuhrten GSTel sollen die regelméiig durchgefiuhrten GEDA-
Wellen der kontinuierlichen Beobachtung von Entwicklungen im Gesundheits- und
Krankheitsgeschehen dienen und somit der Gesundheitsberichterstattung und der
Gesundheitspolitik  zeitnah Informationen zum Gesundheitszustand der erwachsenen
Bevolkerung liefern. Seitdem sind die Ergebnisse des GEDA 2010 [52] und GEDA 2012 [53]
veroffentlicht. Die Datenerhebung fir die GEDA 2014/2015 erfolgte bis Juli 2015, daher sind
hier noch keine Ergebnisse verfiigbar. Diese Querschnittsstudien liefern eine gute Ubersicht
uber die Entwicklung der Hypercholesterindmie in Deutschland. In allen GEDA-Studien
ergaben die Befragungen eine 12-Monat-Pravalenz fiir Patienten mit Hypercholesterindmie
von etwa 20 %. Allerdings muss bei der Beurteilung der Ergebnisse beriicksichtigt werden,
dass bei einer Befragung nur die Falle ermittelt werden konnten, bei denen eine
Fettstoffwechselstérung diagnostiziert wurde und eine &rztliche Behandlung oder Kontrolle
durchgefihrt wird.

Neuere, aktuelle Daten liefert die Langzeitstudie ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland* (DEGS), die ebenfalls einen Bestandteil des Gesundheitsmonitorings des RKI
darstellt. Im Gegensatz zu den GEDA-Studien sind bei der DEGS der personliche Kontakt

8 Zur Abschétzung von Fettstoffwechselstérungen fiir das Gesundheitsmonitoring in der Bevélkerung haben sich
in vielen Landern die Bestimmung des Gesamtcholesterin-Wertes und des HDL-Cholesterin-Wertes etabliert,
welche auch in den Studien BGS98 und DEGS herangezogen wurden. Diese Werte sind weit weniger vom
Zeitpunkt der letzten Nahrungsaufnahme beeinflusst als der LDL-C-Wert [48]. Fir groRe epidemiologische
Studien ist die Nuchternbestimmung der Blutfette nach Einhalten einer ausreichend langen Nahrungskarenz
h&ufig nicht oder nur fir einen Teil der Studienpopulation realisierbar.
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und eine Kkorperliche Untersuchung der Studienteilnehmer angezeigt. Die erste
Erhebungswelle (DEGS1) wurde von 2008 bis 2011 durchgefihrt. Zielpopulation war die in
Deutschland lebende Bevoélkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren. Im Mai 2013 wurde die
Publikation ,,Verbreitung von Fettstoffwechselstorungen bei Erwachsenen in Deutschland*
veroffentlicht, die auf Daten der Studie DEGS basiert [48]. Bei einer StichprobengréRRe von
n= 7013 weisen 65,1 % (95% KI [63,1; 67,0] der beobachteten Personen eine drztlich
diagnostizierte Dyslipidamie auf. Nur bei 27,6 % (95% Kl [26,4; 28,8] ) war die Dyslipidamie
schon vor der DEGS1 bekannt.

Tabelle 3-4 fasst die Ergebnisse der Studien zur Prévalenz der Hypercholesterinamie in
Deutschland zusammen.
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Tabelle 3-4: Ubersicht der Studien zur Pravalenz von Hypercholesterinamie in Deutschland

Studie Methode Stichproben- Alter Patienten mit
groRe Hypercholesterindmie
Bundes- Schriftliche 7124 18-79 > 250mg/dl GC (in %) [47]
Gesundheitssurvey | Befragung und Frauen: 34,9 (behandelt 2,3)
1998 (BGS98) Untersuchung Ménner: 32,2 (behandelt 1,9)
>300mg/dl GC (in %)
Frauen: 9,2 (behandelt 1,0)
Ménner:8,3 (behandelt 0,5)
telefonischen Telefonische 8318 ab 18 Arztlich diagnostiziertes, [50]
Gesundheitssurvey | Befragung erhohtes Cholesterin (in %)
(GSTel) 2003 Frauen: 27,6; Ménner 30,3
Gesamt 28,9
GSTel 2004 Telefonische 7341 ab 18 Arztlich diagnostiziertes, [49]
Befragung erhdhtes Cholesterin (in %)
Frauen: 27,6; Ménner 29,7
GSTel 2005 Telefonische 7692 ab 18 Keine Publikation verflgbar
GSTel 2006 Befragung 5542
Studie Gesundheit | Telefonische 21.262 ab 18 12-Monats-Prévalenz in % [51]
in Deutschland Befragung [95 % KI]
aktuell“ (GEDA) (u_nabhangige Frauen: 21,8 [20,7; 22,8];
2009 Stichprobe) Manner: 19,8 [18,7; 20,9]
Querschnittsstudie Gesamt: 20,8 [20,0; 21,6]
GEDA 2010 Telefonische 22.050 ab 18 12-Monats-Prévalenz % [52]
Querschnittsstudie | Befragung [95 % KI]
(unabhéngige Frauen: 20,1 [19,1; 21,2];
Stichprobe) Manner: 20,8 [19,8; 21,9]
Gesamt: 20,5 [19,7; 21,2]
GEDA 2012 Telefonische 19.294 ab 18 12-Monats-Préavalenz % [53]
Querschnittsstudie | Befragung [95 % KI]
(unabhéngige Frauen: 19,7 [18,6; 20,9];
Stichprobe) Manner: 20,2 [19,1; 21,3]
Gesamt: 19,9 [19,2; 20,7]
Studie zur Personlicher 8152 (gesamt), ab 18 Prévalenz der arztlich [48]
Gesundheit Kontakt und darunter 4193 diagnostizierten, bekannten
Erwachsener in korperliche Ersteingeladene Dyslipidamie (GC > 190 mg/dl)
Deutschland Untersuchung und 3959 mit n= 7013 in % [95 % KI):
(DEGS1) (wenn mdglich Ehemalige des gesamt:65,1 [63,1; 67,0]
Langzeitstudie E'”.bezug ger BGS98 bekannt: 27,6 [26,4; 28,8]
atienten des Davon wurden (davon 30,8 % behandelt)
BGS98 sowie 7238 Personen unbekannt: 37,5 [35,6; 39,5]
neue untersucht; 914 o S
Probanden) wurden befragt.

GC: Gesamtcholesterin; KI: Konfidenzintervall;

Zur Pravalenz der heterozygoten familiaren Hypercholesterindmie konnten keine Angaben
aus den in Tabelle 3-4 dargestellten epidemiologischen Studien abgeleitet werden. Eine
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haufig publizierte Prévalenz ist 1:500, die in der deutschen oder européischen Leitlinie
angegeben wird [11, 19].

Patienten, die trotz 12-monatiger Behandlung mit einer maximal vertraglichen
lipidsenkenden Therapie ihre LDL-C-Zielwerte nicht erreichen (Kriterium b)

Fur die Schatzung der Pravalenz fir das Teilanwendungsgebiet C miissen weitere Faktoren —
die Behandlung mit einer maximal vertraglichen lipidsenkenden Therapie und das
Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte — berlcksichtigt werden.

Die maximal vertragliche lipidsenkende Therapie ist eine individuell optimierte, maximale
lipidsenkende Therapie nach MaRgabe des behandelnden Arztes in Abhédngigkeit von
individuellen Unvertraglichkeiten und Kontraindikationen. Die Angabe, wann alle
medikamentdsen Therapieoptionen ausgeschopft sind, lasst sich aus Verordnungsdaten
lipidsenkender Medikamente nicht ableiten, da diese Daten keine Verknipfung der
Informationen uber Dosierungen, Kombinationsbehandlungen, bestehende
Unvertraglichkeiten und Therapieverlaufe ausweisen. Es stehen keine 6ffentlich zugéanglichen
Datenquellen zur Verfugung, aus denen sich der Anteil der Patienten mit einer maximal
vertraglichen lipidsenkenden Therapie unmittelbar entnehmen lieRe. Deshalb stellt die
Abschatzung der Patientenzahl anhand der Zahl der in Deutschland durchgefiihrten LDL-
Apheresen einen ersten Ansatz zur Ermittlung einer Untergrenze fur die GKV-Zielpopulation
dar.

Patienten, die beide oben genannten Kriterien erfullen, sind in Deutschland die Patienten, die
bereits mit der LDL-Apherese behandelt werden. Fir diese Patientengruppe kann als aktuelle,
valide Quelle fiir Deutschland der KBV-Qualitatsbericht fir das Jahr 2014 herangezogen
werden [54]. Hier sind alle beantragten und genehmigten LDL-Apheresen (Neuantrédge und
Folgeantrage) fur die schwere Hypercholesterindmie verzeichnet. Die Anzahl der
angenommenen Neuantrége kann als Jahresinzidenz fir das Jahr 2014 angesehen werden. Die
Summe der angenommenen Folgeantradge sowie der Neuantrdge werden als Prédvalenz
gewertet. Zur Abschédtzung des Zuwachses an LDL-Apherese-Patienten konnen die KBV-
Berichte aus den Jahren 2010 bis 2014 betrachtet werden (vgl. Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Prévalenz und Inzidenz fur Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie und
therapierefraktarem Verlauf

KBV-Bericht | Summe der angenommenen Folgeantrage Davon Neuantrage (Inzidenz) | Quelle
und Neuantrége (Préavalenz)

2014 1.221 184 [54]

2013 1160 151 [55]

2012 1032 129 [56]

2011 955 140 [57]

2010 668 90 [58]

Alirocumab (Praluent®) Seite 32 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 02.11.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Daruber hinaus ist davon auszugehen, dass es auch noch Patienten mit schwerer
Hypercholesterindmie und therapierefraktarem Verlauf gibt, die noch gar nicht diagnostiziert
sind (Dunkelziffer) bzw. fur die noch kein Antrag zur Behandlung mit LDL-Apherese gestellt
wurde. Mogliche Grinde sind z.B. die Ablehnung einer invasiven Therapie durch den
Patienten oder die rdumliche Entfernung eines Apherese-Zentrums. Die in Tabelle 3-5
angegebene Pravalenz stellt also lediglich eine Untergrenze der tatsédchlichen Pravalenz dar.
Das tatsdchliche  Ausmall aller therapierefraktaren  Patienten  mit  schwerer
Hypercholesterindmie dirfte erheblich groRer sein. Eine Analyse zur Quantifizierung dieser
Patientenpopulation wurde vom pU in Auftrag gegeben. Mit Ergebnissen wird bis zur
Eroffnung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens gerechnet.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Primare Hypercholesterinamien sind durch chronisch stark erhéhte Serumkonzentrationen an
Gesamtcholesterin und im besonderen LDL-Cholesterin (LDL-C) gekennzeichnet und stehen
mit dem frihzeitigen Auftreten von kardiovaskuléren Erkrankungen im Zusammenhang [12,
13]. Da es sich um genetisch bedingte Erkrankungen handelt, ist eine Anderung in der
Préavalenz aufgrund von Umwelteinflissen unwahrscheinlich.

Die Zunahme der Apherese-Behandlungen von 2010 bis 2014, wie sie die Angaben in Tabelle
3-5 zeigen, beruht hochstwahrscheinlich nicht auf einer Verénderung der Prdvalenz der
schweren, therapierefraktaren Félle der Hypercholesterindmie, sondern auf anderen Faktoren,
wie z.B. verbesserten Diagnosemdglichkeiten  (Genomanalyse), einer friiheren
Befunderstellung aufgrund eines zunehmenden Problembewusstseins der Arzteschaft, eines
groReren, flachendeckenderen Angebots von spezialisierten Therapiezentren sowie einer
Zunahme der Akzeptanz der Therapie durch die Patienten.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaRl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhéalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Alirocumab 1.435-1.578 1.221-1.343

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Untergrenze der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fir
Teilanwendungsgebiet C entspricht somit den 1.221 im Jahre 2014 bereits mit der
Indikationsstellung ,,schwere Hypercholesterindmie® behandelten Apherese-Patienten laut
KBV-Qualitatsbericht (vgl. Tabelle 3-5). Unter Berticksichtigung einer angenommenen
Unsicherheit dieser Datenquelle von 10 % ergeben sich 1.221 bis 1.343 Apherese-Patienten in
der GKV-Zielpopulation. Diese Zahl stellt nach Ansicht des pU eine deutliche
Unterschatzung der gesamten GKV-Zielpopulation fir Teilanwendungsgebiet C dar, da
therapierefraktéare Patienten, fur die eine Apherese-Behandlung potenziell indiziert aber noch
nicht erfolgt ist, unberucksichtigt bleiben.

Eine Analyse zur Quantifizierung aller Patienten mit Hypercholesterindmie und
therapierefraktarem Verlauf wurde vom pU in Auftrag gegeben. Ergebnisse lagen zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht vor. Sie werden im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens nachgereicht.

Neben der Angabe der Patienten in der GKV-Zielpopulation ist in Tabelle 3-6 eine Aussage
zur Gesamtzahl der Patienten in der Bevolkerung zu treffen. Diese wird auf Basis der
Einwohnerzahl von Deutschland und der Anzahl der Versicherten in der GKV hochgerechnet.
Die Einwohnerzahl in Deutschland in Hohe von 81.844.000 Einwohner ist um den Faktor
1,175 hoher als die Anzahl GKV-Versicherte (69.637.000) [59]. Die Multiplikation dieses
Faktors mit der Anzahl der Apherese-Patienten in der GKV-Zielpopulation ergibt 1.435 bis
1.578 Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
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Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Figen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf? des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Alirocumab Erwachsene Patienten mit primarer | k.A. 1.221-1.343

Hypercholesterindmie (heterozygote
familidre und nicht familiére) oder
gemischter Dyslipidamie, die die
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen
und bei denen medikamentdse und
diétische Optionen ausgeschdpft
sind.

! Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen keine Daten vor, die eine Quantifizierung des Zusatznutzens erméglichen.
Derzeit 1auft jedoch eine Phase 3-Studie (ODYSSEY ESCAPE), deren primérer Endpunkt die Reduktion der
Apheresefrequenz durch die Behandlung mit Alirocumab ist [60].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der in Abschnitt
3.2.4 dargestellten Untergrenze der GKV-Zielpopulation (= bereits behandelte Apherese-
Patienten). Das Ausmal} des Zusatznutzens fir diese Patientengruppe ist zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung nicht quantifizierbar, da die Ergebnisse der ODYSSEY ESCAPE Studie
zum Anwendungsgebiet C derzeit noch nicht vorliegen (vgl. Modul 4C).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes der primédren Hypercholesterindmie
und gemischten Dyslipiddamie sowie zum therapeutischen Bedarf wurden Quellen
entnommen, die aus einer strukturierten Literaturrecherche stammen. Dabei wurde in der
Datenbank MEDLINE Uber die Suchoberflaiche PubMed gesucht. Folgende Suchbegriffe
wurden in unterschiedlichen Schreibweisen verwendet: dyslipidemia, hypercholesterolemia,
familial hypercholesterolemia, LDL cholesterol, atherosclerosis. Des Weiteren wurden
Informationen zum Krankheitsbild sowie zur Therapie und Diagnostik aus deutschen und
internationalen Leitlinien zur Behandlung von Fettstoffwechselstrungen entnommen.

Zur Herleitung der Zielpopulation wurden die detaillierten Angaben zu Apherese-
Verordnungen in den Qualitatsberichten der KBV herangezogen. Die Berichte waren bekannt
und wurden per Handsuche identifiziert und verwendet.

Eine spezifische Analyse zur Quantifizierung aller Patienten mit Hypercholesterindmie und
therapierefraktdrem Verlauf wurde vom pU in Auftrag gegeben. Ergebnisse lagen zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht vor. Sie werden im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens nachgereicht.

Zur erganzenden Darstellung der Pravalenz und Inzidenz in Deutschland wurden die Sanofi
vorliegenden Publikationen verwendet. Um Deutschland-spezifische, offentlich zugéngliche
Quellen zu identifizieren, wurden die Seiten des RKI und GBE-Bund nach relevanten
epidemiologischen Studien durchsucht. Dabei wurden die Begriffe ,,Hypercholesterindmie* in
unterschiedlichen Schreibweisen fir die Suche verwendet. Untersuchungen, die sich nicht auf
die Erhebung der Prdvalenz in Deutschland von mindestens einem Kriterium der
Zielpopulation bezogen, wurden ausgeschlossen.

Eine systematische Literaturrecherche wurde nicht durchgefihrt.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Sanofi-Aventis Group (2015): Praluent® 75 mg / 150 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen / Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2015.

2. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel 1I1) (2002): Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmallige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Alirocumab (Praluent®) Gesamte 1x alle 2 Wochen 26 1
Injektionslésung im Zielpopulation * 1 Fertigpen
Fertigpen (zyklisch)
Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)®
Pravastatin Gesamte 1x téglich 365 1
(Pravastatin HEXAL®) Zielpopulation * 1 Tablette
Tabletten (kontinuierlich)
Simvastatin Gesamte 1x téglich 365 1
(SimvaHexal®) Zielpopulation * 1 Filmtablette
Filmtabletten (kontinuierlich)
Gallenséuren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam@ Gesamte Monotherapie
. -

(C_holestagel ) Zielpopulation 6-7 Filmtabletten 365 1
Filmtabletten taglich™®

(kontinuierlich)

Kombinationstherapie

4-6 Filmtabletten 365 1

taglich™

(kontinuierlich)
Colestyramin Gesamte 1-6x téglich 365 1
(Quantalan® zuckerfrei) Zielpopulation * 1 Dosisbeutel
Pulver zur Herstellung (kontinuierlich)
einer Suspension zum
Einnehmen

% Aus der Wirkstoffgruppe der Statine werden die Leitsubstanzen Pravastatin und Simvastatin gewahlt, da diese
Wirkstoffe gemaR der Rahmenvorgaben von GKV und KBV von den Arzten bevorzugt verordnet werden sollen
[1].

10| aut Fachinformation kénnen 2x taglich 3 Tabletten oder 1x taglich 6 Tabletten eingenommen werden. Die
empfohlene Maximaldosis betrégt 7 Tabletten pro Tag.

1 Dosierungsangabe von Colesevelam (Cholestagel®) in Kombination mit einem Statin, mit oder ohne Ezetimib.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmallige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlunge
n pro Patient

pro Jahr (ggf.

Spanne)

Behandlungs
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Cholesterinresorptionshemm

er (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)*?

(SimvaHexal®)
Filmtabletten

Zielpopulation *

1 Filmtablette
(kontinuierlich)

Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte 1x taglich 365 1
Tabletten Zielpopulation * 1 Tablette

(kontinuierlich)
Ezetimib/Atorvastatin Gesamte 1x taglich 365 1
(Atozet®) Zielpopulation * 1 Filmtablette
Eilmtabletten (kontinuierlich)
Ezetimib/Simvastatin Gesamte 1x téglich 365 1
(Inegy®) Zielpopulation * 1 Tablette
Tabletten (kontinuierlich)
Fibrate
Bezafibrat Gesamte 3x taglich 1 365 1
(Bezagamma® 200) Zielpopulation * Uberzogene Tablette
Uberzogene Tabletten (kontinuierlich)
Fenofibrat Gesamte 1x téglich 365 1
(Fenofibrat-ratiopharm® Zielpopulation * 1 Hartkapsel,
250 mg) retardiert
Retardkapseln (kontinuierlich)
Gemfibrozil (Gevilon®) Gesamte 1-2 x téglich 1 365 1
Filmtabletten Zielpopulation * Filmtablette

(kontinuierlich)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio
LDL-Apherese Gesamte 14-tétig bis 2x pro 26-104 1

Zielpopulation * Woche

ggf. maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Pravastatin Gesamte 1x téglich 365 1
(Pravastatin HEXAL®) Zielpopulation * 1 Tablette
Tabletten (kontinuierlich)
Simvastatin Gesamte 1x taglich 365 1

2 Die Produkte Ezetimib/Atorvastatin (Tioblis®) sowie Ezetimib/Simvastatin (Goltor®) werden in der
vorliegenden Kostenbetrachtung nicht berlcksichtigt, da es sich jeweils um einen durch den Inhaber der
Zulassung von Atozet® und Inegy® (Merck Sharp & Dohme Limited) gestatteten Mitvertrieb durch die Berlin-
Chemie AG handelt und die Produkte aktuell preisgleich sind.

Alirocumab (Praluent®)

Seite 43 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C

Stand: 02.11.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Filmtabletten

(kontinuierlich)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmallige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Gallenséuren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam® Gesamte Monotherapie
. N

(C-Zholestagel ) Zielpopulation 6-7 Filmtabletten 365 1
Filmtabletten taglich

(kontinuierlich)

Kombinationstherapie

4-6 Filmtabletten 365 1

(kontinuierlich)
Colestyramin Gesamte 1-6x taglich 365 1
(Quantalan® zuckerfrei) Zielpopulation * 1 Dosisbeutel
Pulver zur Herstellung (kontinuierlich)
einer Suspension zum
Einnehmen
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte 1x taglich 365 1
Tabletten Zielpopulation * 1 Tablette

(kontinuierlich)
Ezetimib/Atorvastatin Gesamte 1x taglich 365 1
(Atozet®) Zielpopulation * 1 Filmtablette
Filmtabletten (kontinuierlich)
Ezetimib/Simvastatin Gesamte 1x téglich 365 1
(Inegy®) Zielpopulation * 1 Tablette
Tabletten (kontinuierlich)
Fibrate
Bezafibrat Gesamte 3x taglich 1 365 1
(Bezagamma® 200) Zielpopulation * tiberzogene
Uberzogene Tabletten Tablette

(kontinuierlich)
Fenofibrat Gesamte 1x taglich 365 1
(Fenofibrat-ratiopharm® Zielpopulation * 1 Hartkapsel,
250 mg) retardiert
Retardkapseln (kontinuierlich)
Gemfibrozil (Gevilon®) Gesamte 1-2 x taglich 1 365 1

Zielpopulation * Filmtablette

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

* Die Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der gesamten Zielpopulation.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie wurde den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Bei allen Therapien
handelt es sich um kontinuierlich bzw. zyklisch anzuwendende Dauertherapien mit jeweils
individuell festzulegenden Dosierungen [2-12]. Die Frequenz der LDL-Apherese wird
individuell angepasst und 14-t&gig bis 2x wochentlich durchgefihrt [13].

Zu bewertendes Arzneimittel: Alirocumab (Praluent®)

GemaR der Fachinformation sollte die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alirocumab (Praluent®) 1x alle 2 Wochen erfolgen. Die Verabreichung erfolgt subkutan mit
Hilfe eines Fertigpens. Die empfohlene Anfangsdosis betrdagt 75 mg 1x alle 2 Wochen.
Patienten, bei denen eine starkere LDL-C-Senkung erforderlich ist (> 60 %), kdnnen mit einer
subkutanen Injektion von 150 mg alle 2 Wochen beginnen [2]. VVor diesem Hintergrund wird
flr die Kostenberechnung allein die 150 mg-Dosierung bericksichtigt.

Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie

Im Rahmen der maximal tolerierbaren medikamentdsen und didtischen lipidsenkenden
Therapie  kommen neben Statinen  Cholesterinresorptionshemmer  (Mono-  und
Kombinationstherapie), Gallensauren-Komplexbildner sowie Fibrate zum Einsatz.

Statine

Zur Senkung von Cholesterinspiegeln bei primérer Hypercholesterinamie stellt die
Substanzklasse der Statine (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase- (HMG-
CoA-Reduktase-) Inhibitoren) eine mogliche medikamentdse Therapieoption dar™®. GemaR
der zwischen dem GKV-Spitzenverband und der Kassendrztlichen Bundesvereinigung
vereinbarten Rahmenvorgaben nach § 84 Abs. 7 SGB V sind die Leitsubstanzen Pravastatin
und Simvastatin [1]. Leitsubstanzen sind diejenigen Arzneimittel einer Wirkstoffgruppe, die
Arzte vor den iibrigen Substanzen einer Gruppe bevorzugt verordnen sollen. Kriterien fiir die
Auswahl sind u.a. der Evidenzgrad sowie praktische Erfahrungen mit dem Wirkstoff.
Demzufolge wurden die Dosierungshinweise dieser beiden Wirkstoffe fir die
Kostendarstellung zugrunde gelegt [1].

Pravastatin (Pravastatin HEXAL®)

Den Angaben in der Fachinformation folgend, betragt die empfohlene Dosis 1x taglich 10 bis
40 mg. Die therapeutische Wirkung setzt innerhalb einer Woche ein und die volle Wirkung
entfaltet sich innerhalb von 4 Wochen [6].

3 In Deutschland sind die Statine Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin
und Simvastatin zur Behandlung von Patienten mit primérer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipiddmie zugelassen.
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Simvastatin (SimvaHEXAL®)

Der (bliche Behandlungsmodus von Simvastatin  (SimvaHEXAL®) betragt laut
Fachinformation 10 bis 80 mg als eine Einzeldosis am Abend. Die Behandlung erfolgt
demnach als 1x tagliche Gabe [5].

Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)

Bei der Therapie mit dem Gallensduren-Komplexbildner Colesevelam (Cholestagel®) sollen
Patienten im Rahmen der Monotherapie 6 bis 7 Tabletten (625 mg pro Tablette) pro Tag
erhalten. Vorgesehen sind 2x tdglich 3 Tabletten oder 1x téglich 6 Tabletten. Die
Maximaldosis betrdgt 7 Tabletten. Im Rahmen der Kombinationstherapie sind 4 bis 6
Tabletten pro Tag zuldssig, wobei 2x téglich 3 Tabletten oder 1x téglich 6 Tabletten
eingenommen werden kdnnen [4].

Demgegeniiber ist im Rahmen der Therapie mit Colestyramin (Quantalan® zuckerfrei) laut
Fachinformation sowohl bei der Mono- als auch bei der Kombinationstherapie die 1 bis 6x
tagliche Gabe eines Dosisbeutels a 4 g zuldssig [3].

Cholesterinresorptionshemmer

Die Fachinformation des Cholesterinresorptionshemmers Ezetimib (Ezetrol®) sieht eine 1x
tagliche Gabe von 10 mg vor [7]. Die Verordnung von Ezetimib als Monotherapie ist bei der
Behandlung  von  primarer  (heterozygoter  familidrer und  nicht  familidrer)
Hypercholesterinamie nur wirtschaftlich bei Patienten, bei denen Statine als ungeeignet
erachtet oder nicht vertragen werden. Ezetimib in Kombination mit einem Statin ist
demgegeniber bei Patienten zuléssig, bei denen die Therapie mit einem Statin allein nicht
ausreicht (vgl. Anlage IV zum Abschnitt H der Arzneimittelrichtlinie [14]).

Bei der fixen Kombination aus Ezetimib und Atorvastatin (Atozet®) betragt die empfohlene
Dosis laut Fachinformation 1x taglich 10/10 mg - 10/ 80 mg. Die Dosis von Atozet® sollte
individuell auf Basis der bekannten Wirksamkeit der verschiedenen Starken von Atozet®
sowie dem Ansprechen auf die bisherige lipidsenkende Therapie ausgewahlt werden [9]. Das
aktuell im Vergleich zu Atozet® preisgleiche Kombinationsprodukt Ezetimib/Atorvastatin
(Tioblis®) wird in der vorliegenden Kostenberechnung nicht betrachtet, da es sich hier
lediglich um einen vom Zulassungsinhaber MSD gestatteten Mitvertrieb durch die Berlin-
Chemie AG handelt.

Eine weitere fixe Kombination besteht aus Ezetimib und Simvastatin (Inegy®). Die Dosierung
erfolgt 1x téglich mit 10/10 mg — 10/80 mg als Einzeldosis am Abend [8]. Auf die
Darstellung des aktuell preisgleichen Produktes Ezetimib/Simvastatin (Goltor®) wird aus den
gleichen Griinden wie bei Tioblis® verzichtet.

Fibrate

Das fir die gemischte Hyperlipiddmie zugelassene Bezafibrat (Bezagamma® 200) soll laut
Fachinformation 3x téglich in Form einer Uberzogenen Tablette a 200 mg— jeweils morgens,
mittags und abends — eingenommen werden. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
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erhalten eine Dosierung in Abh&ngigkeit zum Serumkreatinin-Spiegel [12]. Da dies nur bei
einigen Patienten der Fall ist und die Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht
quantifizierbar sind, werden diese Dosierungsempfehlungen in der Kostenberechnung nicht
betrachtet.

Ein weiterer, der chemischen Gruppe der Fibrate zugeschriebener Wirkstoff ist Fenofibrat.
Die Fachinformation von Fenofibrat (Fenofibrat-ratiopharm® 250 mg) gibt eine empfohlene
Tagesdosis von 1x taglich eine Hartkapsel, retardiert (entspricht 250 mg Fenofibrat) an [11].

Demgegeniiber soll Gemfibrozil (Gevilon®) in der Dosierung 625mg 1 bis 2x taglich
eingenommen werden. Es wird wie Bezafibrat nur bei Patienten mit priméarer
Hypercholesterindmie eingesetzt, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird
[10].

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio

Bei der LDL-Apherese legt der behandelnde Arzt das Behandlungsintervall
patientenindividuell ~ fest [15]. Die G-BA-Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden macht keine Angaben zur Behandlungsfrequenz der LDL-Apherese
[16]. In der Regel wird die LDL-Apherese aber wochentlich (in 95% aller Félle) oder alle
zwei Wochen durchgefihrt [16].

Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass Patienten mit einer besonders schweren Form von
primdrer Hypercholesterindmie mit einer 2x wochentlichen Frequenz — sofern verfugbar und
toleriert — behandelt werden. So berichten Ramlow und Vedder von einer Patientin, die 2
Behandlungen pro Woche erhalt [13]. Folglich wird bei der Anwendung der LDL-Apherese
von 26 bis 104 Behandlungstagen pro Patient und pro Jahr ausgegangen.

Ggf. maximal tolerierbare medikamenttse und diatische lipidsenkende Therapie

Fur die ggf. zusétzlich durchgefuhrte maximal tolerierbare medikamentdse und diétische
lipidsenkende Therapie ergeben sich bezliglich der Behandlungsdauer keine regelhaften
Unterschiede zu den bereits dargestellten Wirkstoffen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Alirocumab (Praluent®) Gesamte Zielpopulation * | 1x alle 2 Wochen 26
Injektionslésung im Fertigpen 1 Fertigpen
(zyklisch)
Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Pravastatin Gesamte Zielpopulation * | 1x téglich 365
(Pravastatin HEXAL®) 1 Tablette
Tabletten (kontinuierlich)
Simvastatin (SimvaHexal®) Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
Filmtabletten 1 Filmtablette
(kontinuierlich)
Gallenséuren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam (Cholestagel®) Gesamte Zielpopulation * | Monotherapie
Filmtabletten 6-7 Filmtabletten | 365

taglich

Kombinationstherapie

Tabletten

4-6 Filmtabletten 365
taglich
Colestyramin Gesamte Zielpopulation * | 1-6x taglich 365
(Quantalan® zuckerfrei) 1 Dosisbeutel
Pulver zur Herstellung einer (kontinuierlich)
Suspension zum Einnehmen
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
(kontinuierlich)
Ezetimib/Atorvastatin Gesamte Zielpopulation * | 1x téglich 365
(Atozet®) 1 Filmtablette
Filmtabletten (kontinuierlich)
Ezetimib/Simvastatin (Inegy®) | Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
1 Tablette

(kontinuierlich)

Alirocumab (Praluent®)

Seite 48 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C

Stand: 02.11.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

(Atozet®)
Filmtabletten

1 Filmtablette
(kontinuierlich)

Fibrate
Bezafibrat Gesamte Zielpopulation * | 3x taglich 1 365
(Bezagamma® 200) Uberzogene Tablette
Uberzogene Tabletten (kontinuierlich)
Fenofibrat Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
(Fenofibrat-ratiopharm® 1 Hartkapsel,
250 mg) retardiert
Retardkapseln (kontinuierlich)
Gemfibrozil (Gevilon®) Gesamte Zielpopulation * | 1-2 x taglich 1 365
Filmtabletten Filmtablette
(kontinuierlich)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio
LDL-Apherese Gesamte Zielpopulation * | 14-tdgig bis 2x pro 26-104
Woche
ggf. maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Pravastatin Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
(Pravastatin HEXAL®) 1 Tablette
Tabletten (kontinuierlich)
Simvastatin (SimvaHexal®) Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
Filmtabletten 1 Filmtablette
(kontinuierlich)
Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam (Cholestagel®) Gesamte Zielpopulation * | Monotherapie
Filmtabletten 6-7 Filmtabletten | 365
taglich
Kombinationstherapie
4-6 Filmtabletten 365
taglich
Colestyramin Gesamte Zielpopulation * | 1-6x taglich 365
(Quantalan® zuckerfrei) 1 Dosisbeutel
Pulver zur Herstellung einer (kontinuierlich)
Suspension zum Einnehmen
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
Tabletten 1 Tablette
(kontinuierlich)
Ezetimib/Atorvastatin Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Filmtabletten

Ezetimib/Simvastatin (Inegy®) | Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365
(kontinuierlich)

Fibrate

Bezafibrat Gesamte Zielpopulation * | 3x taglich 1 365

(Bezagamma® 200) Uberzogene Tablette

Uberzogene Tabletten (kontinuierlich)

Fenofibrat Gesamte Zielpopulation * | 1x taglich 365

(Fenofibrat-ratiopharm® 1 Hartkapsel,

250 mg) retardiert

Retardkapseln (kontinuierlich)

Gemfibrozil (Gevilon®) Gesamte Zielpopulation * | 1-2 x taglich 1 365
Filmtablette

(kontinuierlich)

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
far ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

* Die Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der gesamten Zielpopulation.

Die Anzahl der Behandlungstage betragt rechnerisch bei Alirocumab (Praluent®) pro Patient
und pro Jahr 26. Bei der LDL-Apherese ergeben sich 26 bis 104 Behandlungstage. Bei allen
anderen Therapieoptionen resultieren demgegentiber 365 Behandlungstage pro Patient und

pro Jahr.
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméafige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. (DDD; im Falle einer nicht-

zweckmalige Spanne) medikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Alirocumab Gesamte 26 1x 150 mg 3.900 mg

(Praluent®) Zielpopulation * (alle 14 Tage) | (26 Fertigpens)

Injektionsldsung im

Fertigpen

Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Pravastatin Gesamte 365 1x 10 mg — 3.650 mg — 14.600 mg

(Pravast%tin Zielpopulation * 1x 40 mg (365 Tabletten)

HEXAL") (taglich)

Tabletten

Simvastatin Gesamte 365 1x 10 mg — 3.650 mg — 29.200 mg

(SimvaHexal®) Zielpopulation * 1x 80 mg (365 Tabletten)

Filmtabletten (taglich)

Gallensduren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)

Colesevelam® Gesamte 365 Monotherapie

hol | Ziel lation *
I(:C'I Oteztla?te ) ‘elpopulation 6x625mg— | 1.368.750 mg — 1.596.875 mg
mtabletien 7x625Mg | (2190 - 2.555 Filmtabletten)

(taglich)
Kombinationstherapie
4x 625 mg — 912.500 mg - 1.368.750 mg
6x 625 mg (1.460 — 2.190 Filmtabletten)
(taglich)

Colestyramin Gesamte 365 Ix4g-6x4g | 1.4609-8.760 g

® - .

(Quantalan Zielpopulation * (taglich) (365 — 2.190 Dosisbeutel)

zuckerfrei)

Pulver zur

Herstellung einer

Suspension zum

Einnehmen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmallige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)

Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte 365 1x 10 mg 3.650 mg
Tabletten Zielpopulation * (taglich) (365 Tabletten)
Ezetimib/Atorvastatin | Gesamte 365 1x 10 mg/ 3.650 mg/3.650 mg —
(Atozet®) Zielpopulation * 10 mg - 3.650 mg /29.200 mg
Filmtabletten 1x 10 mg/ (365 Filmtabletten)

80 mg

(taglich)
Ezetimib/Simvastatin | Gesamte 365 1x 10 mg/ 3.650 mg/3.650 mg —
(Inegy®) Zielpopulation * 10 mg - 3.650 mg /29.200 mg
Tabletten 1x 10 mg/ (365 Filmtabletten)

80 mg

(t&glich)
Fibrate
Bezafibrat . Gesamte 365 3x 200 mg 219.000 mg
(Bezagamma™ 200) | Zielpopulation * (taglich) (1.095 (iberzogene Tabletten)
Uberzogene
Tabletten
Fenofibrat Gesamte 365 1x 250 mg 91.250 mg
ratiopharm®250 mg)
Retardkapseln
Gemfibrozil Gesamte 365 1x 900 mg - 328.500 mg — 438.000 mg
(Gevilon®) Zielpopulation * 2x 600 mg (365 — 730 Filmtabletten)
Filmtabletten (taglich)
ZweckméRige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio

LDL-Apherese

Gesamte
Zielpopulation *

26-104

14-tégig bis 2x
pro Woche

26 bis 104 Behandlungen

ggf. maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie

HMG-CoA-Reduktase-

Hemmer (Statine)

Pravastatin Gesamte 365 1x 10 mg — 3.650 mg — 14.600 mg
(Pravastatin Zielpopulation * 1x 40 mg (365 Tabletten)

®
HEXAL™) (taglich)
Tabletten
Simvastatin Gesamte 365 1x 10 mg — 3.650 mg — 29.200 mg
(SimvaHexal®) Zielpopulation * 1x 80 mg (365 Tabletten)
Filmtabletten (taglich)

Alirocumab (Praluent®)
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zuckerfrei)

Pulver zur
Herstellung einer
Suspension zum
Einnehmen

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_naBlge _ Spanne) medikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Gallenséuren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam® Gesamte 365 Monotherapie
. -
(FC'|hOt|eZt|a?tEI ) Zielpopulation 6x625mg— | 1.368.750 mg — 1.596.875 mg
imtabletten 7x625mg | (2,190 - 2.555 Filmtabletten)
(taglich)
Kombinationstherapie
4x 625 mg — 912.500 mg - 1.368.750 mg
6x 625 mg (1.460 — 2.190 Filmtabletten)
(taglich)
Colestyram(;n Gesamte 365 Ix4g-6x4g | 1.4609-8.760 ¢
(Quantalan Zielpopulation * (taglich) (365 — 2.190 Dosisbeutel)

Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)

Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte 365 1x 10 mg 3.650 mg
Tabletten Zielpopulation * (taglich) (365 Tabletten)
Ezetimib/Atorvastatin | Gesamte 365 1x 10 mg/ 3.650 mg/3.650 mg —
(Atozet®) Zielpopulation * 10 mg - 3.650 mg/29.200 mg
Filmtabletten 1x 10 mg/ (365 Filmtabletten)
80 mg
(taglich)
Ezetimib/Simvastatin | Gesamte 365 1x 10 mg/ 3.650 mg/3.650 mg —
(Inegy®) Zielpopulation * 10 mg - 3.650 mg/29.200 mg
Tabletten 1x 10 mg/ (365 Filmtabletten)
80 mg
(taglich)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-

zweckr_nafslge _ Spanne) medikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Fibrate

Bezafibrat o Gesamte 365 3x 200 mg 219.000 mg

(Bezagamma® 200) | Zielpopulation * (taglich) (1.095 iiberzogene Tabletten)

Uberzogene

Tabletten

Fenofibrat Gesamte 365 1x 250 mg 91.250 mg

(Fenofibrat@—) Zielpopulation * (taglich) (365 Hartkapseln)

ratiopharm™~250 mg)

Retardkapseln

Gemfibrozil Gesamte 365 1x 900 mg - 328.500 mg — 438.000 mg

(Gevilon®) Zielpopulation * 2x 600 mg (365 — 730 Filmtabletten)

Filmtabletten (taglich)

* Die Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der gesamten Zielpopulation.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wurde mit Ausnahme der LDL-Apherese den aktuellen
Fachinformationen enthnommen [2-12].

Zu bewertendes Arzneimittel: Alirocumab (Praluent®)

Fiir das zu bewertende Arzneimittel Alirocumab (Praluent®) sieht die Fachinformation eine
Anfangsdosis von 1x 75mg vor. Patienten, bei denen eine starkere LDL-C-Senkung
erforderlich ist (> 60 %), kénnen mit einer subkutanen Injektion von 1x 150 mg alle 14 Tage
beginnen [2]. Somit ergeben sich insgesamt 26 Zyklen pro Jahr. Wird nur die 150 mg-
Dosierung berticksichtigt, resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.900 mg (=
150 mg x 26 Behandlungstage). Dies entspricht insgesamt 26 Pens pro Jahr.

Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie
Statine

Pravastatin (Pravastatin HEXAL®)

Bei Pravastatin (Pravastatin HEXAL®) betragt die Dosierung 1x taglich 10 bis 40 mg [6].
Dies entspricht einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.650 mg (= 10 mg x 365 Tage) bis
14.600 mg (= 40 mg x 365 Tage) und 365 Tabletten pro Jahr.
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Simvastatin (SimvaHEXAL®)

Die Ubliche Anfangsdosis laut Fachinformation belduft sich bei Simvastatin (SimvaHEXAL®)
auf 10 bis 20 mg pro Tag als Einzeldosis am Abend. Patienten, deren LDL-C stark gesenkt
werden soll, kénnen mit einer Dosis von 20 bis 40 mg pro Tag als Einzeldosis am Abend
beginnen. Die maximale Dosierung laut Fachinformation betragt 80 mg als Einzeldosis am
Abend. Sie ist nur fiir Patienten ,,mit schwerer Hypercholesterindmie und hohem Risiko fiir
kardiovaskuldre Komplikationen* zuldssig, ,,die ihr Behandlungsziel mit einer niedrigeren
Dosis nicht erreicht haben und wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behandlung ihre
potenziellen Risiken tiberwiegt™ [5]. Demnach ergibt sich eine Spanne zwischen 1x taglich
10 mg bis 1x téglich 80 mg. Daraus resultieren 3.650 mg (= 10 mg x 365 Tage) bis 29.200 mg
(=80 mg x 365 Tage) und 365 Filmtabletten pro Jahr.

Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)

Bei der Therapie mit Colesevelam (Cholestagel®) liegt die empfohlene Tagesdosis laut
Fachinformation bei einer Monotherapie bei 6 bis 7 Filmtabletten & 625 mg taglich. In
Kombination mit einem Statin oder Ezetimib sind 4 bis 6 Filmtabletten a 625 mg am Tag
zuléssig [4]. Daraus ergibt sich bei der Monotherapie ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
1.368.750 mg (= 6x 625 mg x 365 Tage) bis 1.596.875 mg (= 7x 625 mg x 365 Tage) und
2.190 bis 2.555 Filmtabletten pro Jahr. Bei der Kombinationstherapie resultiert ein
entsprechender durchschnittlicher Verbrauch pro Jahr in Héhe von 912.500 mg (= 4x 625 mg
x 365 Tage) bis 1.368.750 mg (= 6x 625 mg x 365 Tage). Dies ergibt insgesamt 1.460 bis
2.190 Filmtabletten pro Jahr.

Im Rahmen der Therapie mit Colestyramin (Quantalan® zuckerfrei) sind laut Fachinformation
bei einer Monotherapie 1 bis 4 Dosisbeutel zulassig, erforderlichenfalls kann auf
6 Dosisbeutel erhdht werden. Auch bei der Kombinationstherapie liegt die empfohlene
Tagesdosis bei 1 bis 6 Dosisbeuteln taglich [3]. Daraus ergibt sich sowohl bei der Mono- als
auch bei der Kombinationstherapie ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.460 g (= 1x 4 g X
365 Tage) bis 8.760 g (= 6x 4 g x 365 Tage) und 365 bis 2.190 Dosisbeutel pro Jahr.

Cholesterinresorptionshemmer

Die Fachinformation von Ezetimib (Ezetrol®) sieht die 1x tagliche Gabe von 10 mg Ezetimib
vor [7]. Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.650 mg (= 10 mg X
365 Tage) und 365 Tabletten pro Jahr.

Die empfohlene Dosierung bei der fixen Kombination aus Ezetimib und Atorvastatin
(Atozet®) lautet gemaR Fachinformation 1x taglich 10 mg/10 mg bis 10 mg/80 mg Ezetimib
und Atorvastatin  [9]. Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
3.650 mg/3.650 mg (=10 mg x 365 Tage/ 10 mg x 365 Tage) bis 3.650 mg/29.200 mg
(=10 mg x 365 Tage/ 80mg x 365 Tage) und 365 Filmtabletten pro Jahr. Identische
Verbrduche ergeben sich im Rahmen einer Therapie mit dem Kombinationsprodukt aus
Ezetimib und Simvastatin (Inegy®) [8].
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Fibrate

Patienten, die mit Bezafibrat (Bezagamma® 200) behandelt werden, erhalten 3x taglich eine
Uberzogene Tablette & 200 mg [12]. Daraus resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch in
Hohe von 219.000 mg (= 3x 200 mg x 365 Tage) und 1.095 Uberzogenen Tabletten pro Jahr.

Die empfohlene Tagesdosis von Fenofibrat (Fenofibrat-ratiopharm® 250 mg) betragt
1 Hartkapsel, retardiert a 250 mg [11]. Pro Jahr werden im Durchschnitt folglich 91.250 mg
(= 250 mg x 365 Tage) und 365 Hartkapseln verbraucht.

Die Therapie mit Gemfibrozil (Gevilon®) sieht laut Fachinformation die 1x tagliche Gabe von
900 mg Gemfibrozil oder die 2x tagliche von 600 mg Gemfibrozil vor [10]. Daraus ergibt sich
ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 328.500 mg (= 900 mg x 365 Tage) bis 438.000 mg
(= 2x 600 mg x 365 Tage) und 365 bis 730 Filmtabletten pro Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio

Bei der LDL-Apherese wird von einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 26 bis 104
Apherese-Behandlungen ausgegangen [13, 16].

Ggf. maximal tolerierbare medikamenttse und diatische lipidsenkende Therapie

Fur die ggf. zum Einsatz kommende maximal tolerierbare medikamentdse und diétische
lipidsenkende Therapie im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie zeigen sich gleiche
Jahresdurchschnittsverbrauche.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Alirocumab (Praluent®) PZN: 11320305; 150 mg Injektionslésung im | 2.060,92 €
Pen
(n=6) | N3
2.184,15 €
Statine
Pravastatin PZN: 00586017; 10 mg Tabletten 13,26 €
(2.B. Pravastatin HEXAL®) | (n=100) | N3
15,03 €
PZN: 00626490; 40 mg Tabletten 23,18 €
(n=100) | N3
2495 €
Simvastatin PZN: 02846557; 10 mg Tabletten 12,27 €
(z.B. SimvaHexal®) (n=100) | N3
14,04 €
PZN: 00624410; 80 mg Tabletten 35,96 €
(n=100) | N3
37,73 €
Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam (Cholestagel®) | PZN: 03390728; 625 mg Filmtabletten 192,78 €
(n=180) | N3
205,31 €
Colestyramin PZN: 01274018; Dosisbeutel mit je 4,68 g 60,26 €
(z.B. Quantalan® zuckerfrei) | Pulver zur Herstellung einer Suspension
(n=100) | N2
66,41 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)

Ezetimib (Ezetrol®) PZN: 03210086; 10 mg Tabletten 174,71 €
(n=100) | N3
197,10 €
Ezetimib/Atorvastatin PZN: 10538261; 10 mg/10 mg Filmtabletten 223,00 €
®
(Atozet™) (n=100) | N3
237,30 €
PZN:10538516; 10 mg/80 mg Filmtabletten 223,00 €
(n=100) | N3
237,30 €
Ezetimib/Simvastatin PZN: 00760975; 10 mg/10 mg Tabletten 178,03 €
®
(Inegy™) (n=100) | N3
224,65 €
PZN: 00761130; 10 mg/80 mg Tabletten 211,05 €
(n=100) | N3
224,65 €
Fibrate
Bezafibrat PZN: 01337463; 200 mg Uberzogene 16,62 €
(z.B. Bezagamma® 200) Tabletten
Uberzogene Tabletten (n=100) | N3
19,03 €
Fenofibrat PZN: 03846281; 250 mg Hartkapseln 30,00 €
(z.B. Fenofibrat-ratiopharm® (n=100) | N3
250 mg) 31,77€
Gemfibrozil (Gevilon®) PZN: 00256863; 600 mg Filmtabletten 23,73 €
(n=100) | N3
25,50 €
PZN: 00379407; 900 mg Filmtabletten 32,43 €
(n=100) | N3
34,20 €

LDL-Apherese

LDL-Apherese
(Sachkostenpauschale +
GOP 13620)

869,16 € -1.293,53 €

869,16 € - 1.293,53 € pro
LDL-Apherese-Behandlung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der tatséchlichen Kosten
vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fir patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6% fir nicht-festbetragsgeregelte Produkte in
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V),

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel (Generikarabatt),

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fur verschreibungspflichtige
Préparate).

Generikarabatte flr Festbetragsarzneimittel werden nur dann abgezogen, wenn sie in der
Lauer-Taxe aufgefiihrt sind.

Handelsformen und Preisinformationen wurden der Lauer-Taxe zum Stand: 15.10.2015
entnommen. Die oben aufgefiihrten gesetzlichen Abschlage werden sowohl bei der
Handelsform des zu bewertenden Arzneimittels Alirocumab (Praluent®) als bei den
Handelsformen der zweckmaéRigen Vergleichstherapie berticksichtigt.

Kosten der Alirocumab-Handelsformen

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) des zu bewertenden
Arzneimittels Alirocumab (Praluent®) betragt fur 6 Fertigpens 1.735,20 Euro.

Der sich daraus ergebene Apothekenverkaufspreis fiir die Einzelpackung ist auf Basis der
Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) ermittelt worden. Der AVP von Alirocumab
(Praluent® in der 150 mg-Wirkstarke betragt 2.184,15 Euro (inkl. 19 % Mehrwertsteuer).
Nach Abzug des Herstellerrabatts nach 8 130a Abs. 1 SGB V (121,46 Euro) und des
Apothekenabschlags nach 8 130 Abs. 1 SGB V ergeben sich tatsachliche Kosten fur die GKV
in H6he von 2.060,92 Euro (= 2.184,15 Euro — 121,46 Euro — 1,77 Euro).

Kosten der Pravastatin-Handelsformen

Zur Berechnung der Kosten von Pravastatin (z.B. Pravastatin HEXAL®) wird der Festbetrag
der HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 herangezogen [17]. Dieser betragt
15,03 Euro in der 10 mg-Wirkstarke und 24,95 Euro in der 40 mg-Wirkstarke. Nach Abzug
des Apothekenabschlags nach 8 130 Abs. 1 SGBV resultieren tatsachliche Kosten zu Lasten
der GKV in Hohe von 13,26 Euro (= 15,03 Euro — 1,77 Euro) und 23,18 Euro (= 24,95 Euro —
1,77 Euro).
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Kosten der Simvastatin-Handelsformen

Wie bei Pravastatin wird auch bei Simvastatin (z.B. SimvaHEXAL®) der Festbetrag der
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 fur die Berechnung betrachtet [17].
Dieser betragt in der 10 mg-Handelsform 14,04 Euro und in der 80 mg-Handelsform
37,73 Euro. Nach Abzug des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V ergeben sich
Kosten fur die GKV in Hohe von 12,27 Euro (= 14,04 Euro — 1,77 Euro) und 35,96 Euro (=
37,73 Euro — 1,77 Euro).

Kosten der Colesevelam-Handelsform

Bei Colesevelam (Cholestagel®) betragt der AVP 205,31 Euro (inkl. 19 % Mehrwertsteuer).
Nach Abzug des Herstellerrabatts nach 8 130a Abs. 1 SGB V (10,76 Euro) und des
Apothekenabschlags nach 8 130 Abs. 1 SGB V resultieren Kosten zu Lasten der GKV in
Hohe von 192,78 Euro (= 205,31 Euro — 10,76 Euro — 1,77 Euro).

Kosten der Colestyramin-Handelsform

Bei Colestyramin (z.B. Quantalan® zuckerfrei) belauft sich der Festbetrag auf 66,41 Euro.
Nach Abzug des Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 3b SGB V fir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel (4,38 Euro) und des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1
SGB V entstehen der GKV tatsachliche Kosten in Hohe von 60,26 Euro (= 66,41 Euro —
4,38 Euro — 1,77 Euro).

Kosten der Ezetimib-Handelsform

Der AVP von Ezetimib (Ezetrol®) betragt 197,10 Euro (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach
Abzug des Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 1 SGB V (10,30 Euro), nach § 130a Abs. 3a
SGB V (Preismoratorium in Hohe von 10,32 Euro) und nach Abzug des Apothekenabschlags
nach 8 130 Abs. 1 SGB V ergeben sich tatsdchliche Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von
174,71 Euro (= 197,10 Euro — 10,30 Euro — 10,32 Euro — 1,77 Euro).

Kosten der Ezetimib/Atorvastatin-Handelsformen

Bei der fixen Kombination aus Ezetimib und Atorvastatin (Atozet®) belauft sich der AVP
sowohl bei der 10 mg/10 mg- Handelsform als auch bei der 10 mg/80 mg- Handelsform auf
237,30 Euro (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Herstellerrabatts nach § 130a Abs.
1 SGB V (12,53 Euro) und des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V entstehen
tatsdchliche Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung in Hohe von 223,00 Euro
(= 237,30 Euro — 12,53 Euro — 1,77 Euro).
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Kosten der Ezetimib/Simvastatin Handelsformen

Bei der weiteren fixen Kombination aus Ezetimib und Simvastatin (Inegy®) betragt der AVP
sowohl bei der 10 mg/10 mg- Handelsform als auch bei 10 mg/80 mg- Handelsform
224,65 Euro (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Herstellerrabatts nach § 130a Abs.
1 SGB V (11,83 Euro) und des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V sowie nach
Abzug des Preismoratoriums nach § 130a Abs. 3a SGB V (33,02 Euro) ergeben sich bei der
10 mg/10 mg- Handelsform tatséchliche Kosten fir die GKV in Ho6he von 178,03 Euro
(= 224,65 Euro — 11,83 Euro — 33,02 Euro — 1,77 Euro). Bei der 10 mg/80 mg- Handelsform
fallt kein Preismoratorium an, sodass die tatsdchlichen GKV-Kosten mit 211,05 Euro
(= 224,65 Euro — 11,83 Euro — 1,77 Euro) etwas héher ausfallen.

Kosten der Bezafibrat-Handelsform

Der Festbetrag von Bezafibrat (Bezagamma® 200) betragt 19,03 Euro. Nach Abzug des
Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel
(0,64 Euro) und des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V resultieren tatséchliche
GKV-Kosten in Héhe von 16,62 Euro (= 19,03 Euro — 0,64 Euro - 1,77 Euro).

Kosten der Fenofibrat-Handelsform

Der Festbetrag von Fenofibrat (Fenofibrat-ratiopharm® 250 mg) belauft sich auf 31,77 Euro.
Nach Abzug des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V entstehen tatsachliche
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 30,00 Euro (= 31,77 Euro — 1,77 Euro).

Kosten der Gemfibrozil-Handelsformen

Der Festbetrag fir die 600 mg-Wirkstarke belduft sich auf 25,50 Euro. Nach Abzug des
Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V lassen sich die tatsachlich entstehenden
Kosten fir die GKV auf 23,73 Euro beziffern. Fir die 900 mg-Wirkstarke betragt der
Festbetrag 34,20 Euro. Nach Abzug des Apothekenabschlags entstehen tatséchliche GKV-
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 32,43 Euro.

Fur diese Darstellung werden nur im Vertrieb befindliche Originalpackungen mit ihrer
jeweiligen Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrofie herangezogen. Packungen, die
nicht im Vertrieb sind oder nur fur den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die
(re-)importiert wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten flr
die Praparate wird jeweils die grofite bzw. giinstigste Packung, die zur adaquaten Abbildung
des minimalen bzw. maximalen Verbrauchs gemdafR Fachinformation nétig ist, herangezogen.
Festbetrage — sofern vorhanden — werden anstelle des AVP zur Kostenberechnung gewabhlt.
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Kosten der LDL-Apherese

Die Kosten fir die ambulant durchgefiihrten LDL-Apheresen setzen sich aus der EBM-Ziffer
GOP 13620 ,,Zusatzpauschale drztliche Betreuung bei LDL-Apherese (...) ausgenommen bei
isolierter Lp(a)-Erhohung* in Hohe von 15,30 Euro (149 Punkte, aktueller Punktwert
0,102718) [18] und der Sachkostenpauschale zusammen. Die Sachkostenpauschale fiir die
ambulant durchgefiihrte LDL-Apherese wird von den Kassenarztlichen Vereinigungen
(KVen) unterschiedlich festgelegt. Da nicht alle Pauschalen 6ffentlich einsehbar sind, wurden
die 17 Kassenarztlichen Vereinigungen nach der aktuell glltigen Sachkostenpauschale fur die
LDL-Apherese befragt. Nach Auswertung der Riickmeldungen ergibt sich eine Spanne flr die
LDL-Apherese (Sachkostenpauschale und GOP 13620) zwischen 869,16 Euro und
1.293,53 Euro [19]. Als Mittelwert aus den identifizierten Sachkostenpauschalen inklusive
der GOP 13620 ergeben sich 1.004,12 Euro.

Stationar durchgefiihrte LDL-Apheresen werden (ber das bewertete Zusatzentgelt ZE61
1.129,32 Euro [20] abgerechnet und liegen etwa in der Preisspanne flir die ambulant
durchgefiihrte LDL-Apherese.

Zusammenfassung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Im Folgenden werden die Kosten flr das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmélige
Vergleichstherapie unter Berticksichtigung des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Packungen
dargestellt. Die Anzahl der bendtigten Packungen ergibt sich aus dem
Jahresdurchschnittsverbrauch laut Tabelle 3-10 dividiert durch die Anzahl der Pens, Tabletten
oder Dosisbeutel in der jeweiligen Packung.
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Tabelle 3-12: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der Kosten pro Packung | Kosten nach Jahresdurch- Arzneimittelkosten
Therapie (zu (Apotheken- Abzug gesetz- schnittsverbrauc | pro Patient pro
bewertendes abgabepreis in lich vorge- hin Packungen | Jahr

Arzneimittel, Euro) schriebener

zweckmalige Rabatte

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Alirocumab 2.184,15 € 2.060,92 € 4,35 8.930,65 €
(Praluent®)

Maximal tolerierbare medikamentdse und diétische lipidsenkende Therapie

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Pravastatin 15,03 €-24,95€ 13,26 € - 3,65 48,40 € - 84,61 €
(z.B. Pravastatin 23,18 €

HEXAL®)

Simvastatin 14,04 €-37,73 € 12,27 € - 3,65 44,79 € - 131,25 €
(z.B. 35,96 €

SimvaHEXAL®)

Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)

Colesevelam 205,31 € 192,78 € Monotherapie

(Cholestagel®) -
1216 - 14,19 2.34549 € -
2.736,41 €

Kombinationstherapie

811 - 12,16 1.563,66 € -
2.345.49 €
Colestyramin 66,41 € 60,26 € 3,65 — 21,90 219,95 € - 1.319,69 €

(z.B. Quantalan®
zuckerfrei)

Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)

Ezetimib (Ezetrol®) | 197,10 € 174,71 € 3,65 637,69 €
Ezetimib/Atorvastatin | 237,30 € 223,00 € 3,65 813,95 €

(Atozet®)

Ezetimib/Simvastatin | 224,65 € 178,03 € - 3,65 649,81 €-770,33 €
(Inegy®) 211,05 €

Fibrate

Bezafibrat 19,03 € 16,62 € 10,95 181,99 €

(z.B. Bezagamma®

200)

Fenofibrat 31,77 € 30,00 € 3,65 109,50 €

(z.B. Fenofibrat-
ratiopharm® 250 mg)

Gemfibrozil 25,50 € - 34,20 € 23,73 € - 3,65 7,30 11837 €-173,23 €
(Gevilon®) 32,43 €
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Bezeichnung der Kosten pro Packung | Kosten nach Jahresdurch- Arzneimittelkosten

Therapie (zu (Apotheken- Abzug gesetz- | schnittsverbrauc | pro Patient pro

bewertendes abgabepreis in lich vorge- hin Packungen | Jahr

Arzneimittel, Euro) schriebener

zweckmalige Rabatte

Vergleichstherapie)

ZweckméBige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio

LDL-Apherese 869,16 € - 1.293,53 € | 869,16 € - 26-104 22.598,16 € -
1.293,53 € Behandlungen 134.527,12 €

ggf. maximal tolerierbare medikamentdse und diétische lipidsenkende Therapie

HMG-CoA-Reduktase-

Hemmer (Statine)

SimvaHEXAL®)

Pravastatin 15,03 €-24,95 € 13,26 € - 3,65 48,40 € - 84,61 €
(z.B. Pravastatin 23,18 €

HEXAL®)

Simvastatin 14,04 € - 37,73 € 12,27 € - 3,65 44,79 € - 131,25 €
(z.B. 35,96 €

Gallenséauren-Komplex

bildner (Anionenaustauscherharze)

(z.B. Quantalan®
zuckerfrei)

Colesevelam 205,31 € 192,78 € Monotherapie
(Cholestagel®) -
12,16 - 14,19 2.34549 € -
2.736,41 €
Kombinationstherapie
8,]i - 12'16 1.563,66 € -
2.345,49 €
Colestyramin 66,41 € 60,26 € 3,65 -21,90 219,95€-1.319,69 €

Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie o

der in Kombination

mit Statinen)

Ezetimib (Ezetrol®) 197,10 € 174,71 € 3,65 637,69 €
Ezetimib/Atorvastatin | 237,30 € 223,00 € 3,65 813,95 €

(Atozet®)

Ezetimib/Simvastatin | 224,65 € 178,03 € - 3,65 649,81 €-770,33 €
(Inegy®) 211,05 €

Fibrate

Bezafibrat 19,03 € 16,62 € 10,95 181,99 €

(z.B. Bezagamma®

200)

Fenofibrat 31,77 € 30,00 € 3,65 109,50 €

(z.B. Fenofibrat-

ratiopharm® 250 mg)

Gemfibrozil 25,50€-34,20€ 23,73 € - 3,65-7,30 118,37€-173,23 €
(Gevilon®) 32,43 €
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beruicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmalige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Alirocumab Gesamte Es fallen keine 0 0
(Praluent®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Pravastatin Gesamte Es fallen keine 0 0
(z.B. Pravastatin Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
HEXAL®) Leistungen an.
Simvastatin Gesamte Es fallen keine 0 0
(z.B. Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
SimvaHEXAL®) Leistungen an.
Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam Gesamte Es fallen keine 0 0
(Cholestagel®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-

Leistungen an.
Colestyramin Gesamte Es fallen keine 0 0
(z.B. Quantalan® Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
zuckerfrei) Leistungen an.

Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)

Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte Es fallen keine 0 0
Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Ezetimib/Atorvastatin | Gesamte Es fallen keine 0 0
(Atozet®) Zielpopulation * | zusatzlichen GKV-

Leistungen an.
Ezetimib/Simvastatin | Gesamte Es fallen keine 0 0
(Inegy®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-

Leistungen an.
Fibrate
Bezafibrat Gesamte Es fallen keine 0 0

(Bezagamma® 200) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Fenofibrat Gesamte Es fallen keine 0 0
(Fenofibrat- Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
ratiopharm® 250 mg) Leistungen an.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmallige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Gemfibrozil Gesamte Es fallen keine 0 0
(Gevilon®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio
LDL-Apherese Gesamte Ansetzen eines 1 14
Zielpopulation * Shunts
(AOP-OPS 5-392.0)
GOP 31203
GOP 31505
GOP 31632
GOP 31823
ggf. maximal tolerierbare medikamentdse und didtische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Pravastatin Gesamte Es fallen keine 0 0
(z.B. Pravastatin Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
HEXAL®) Leistungen an.
Simvastatin Gesamte Es fallen keine 0 0
(z.B. Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
SimvaHEXAL®) Leistungen an.
Gallensduren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam Gesamte Es fallen keine 0 0
(Cholestagel®) Zielpopulation * zusatzlichen GKV-
Leistungen an.
Colestyramin Gesamte Es fallen keine 0 0
(z.B. Quantalan® Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
zuckerfrei) Leistungen an.
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte Es fallen keine 0 0
Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.
Ezetimib/Atorvastatin | Gesamte Es fallen keine 0 0
(Atozet®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.
Ezetimib/Simvastatin | Gesamte Es fallen keine 0 0
(Inegy®) Zielpopulation * | zusétzlichen GKV-
Leistungen an.
14 Bei 25 - 30 % der Apherese-Patienten wird operativ ein arteriovendser Shunt angelegt.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmallige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Fibrate

Bezafibrat Gesamte Es fallen keine 0 0

(Bezagamma® 200) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Fenofibrat Gesamte Es fallen keine 0 0
(Fenofibrat- Zielpopulation * zusétzlichen GKV-

ratiopharm® 250 mg) Leistungen an.

Gemfibrozil Gesamte Es fallen keine 0 0
(Gevilon®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-

Leistungen an.
* Die Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der gesamten Zielpopulation.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zur Feststellung, inwieweit zusatzliche Leistungen zu Lasten der GKV notwendig sind,
wurden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie die Fachinformationen geprift [2-12]. Zur Recherche zusétzlich
notwendiger GKV-Leistungen im Rahmen der LDL-Apherese wurde eine Expertenbefragung
durchgefiihrt. Laut G-BA sind zusétzlich notwendige GKV-Leistungen unter Vorliegen
folgender VVoraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen
regelhafte  Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlungen oder der VVerordnung sonstiger Leistungen.

e Die beriicksichtigten Kosten mussen mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie arztliche
Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Nachfolgend wird der Ansatz zusétzlicher GKV-Leistungen fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie einzeln dargestellt.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen Alirocumab (Praluent®)

Die Auswertung der Fachinformation ergibt, dass fiir das zu bewertende Arzneimittel keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen entstehen [2].
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Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie

GemaR der jeweiligen Fachinformation entstehen bei Pravastatin (Pravastatin HEXAL®),
Simvastatin  (SimvaHexal®), Colesevelam (Cholestagel®), Colestyramin (Quantalan®
zuckerfrei), Ezetimib (Ezetrol®), Ezetimib/Atorvastatin (Atozet®), Ezetimib/Simvastatin
(Inegy®), Bezafibrat (Bezagamma® 200), Fenofibat (Fenofibrat-ratiopharm® 250 mg) sowie
Gemfibrozil (Gevilon®) keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen gemaR der
Modulvorlage des G-BA. Den Fachinformationen folgend bestehen keine regelhaften
Unterschiede zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der maximal tolerierbaren
medikamentosen und diétischen lipidsenkenden Therapie [2-12]. Hintergrund ist, dass die
aufgezahlten Wirkstoffe sowohl auf der Seite des zu bewertenden Arzneimittels als auch im
Rahmen der zweckméRigen Vergleichstherapie Anwendung finden bzw. finden kénnen und
sich zusétzliche Leistungen herauskirzen. Leistungen wie beispielsweise Leberfunktionstests,
Messungen der Kreatinkinase-Spiegel oder arztliche Honorarleistungen, die regelhaft im
Anwendungsgebiet anfallen, werden nicht berlcksichtigt.

LDL-Apherese

Fur die Durchfuhrung der LDL-Apherese kann ein vendser vaskularer Zugang notwendig
sein, der bei einigen Patienten in Form eines Shunts operativ, aber ambulant angesetzt wird.
Dieser Shunt muss gegebenenfalls in regelméBigen Abstdnden erneuert werden (Revision)
[18]. Zuséatzliche Kosten entstehen pro Shunt-Ansatz im Rahmen eines operativen Eingriffes
am GefaRsystem der Kategorie K3 (AOP-OPS 5-392.0), durch die postoperative Behandlung
und Uberwachung sowie durch Anisthesie und/oder Narkose [18, 21]. Zusétzlich notwendige
Kosten im Rahmen von regelmaBigen Uberpriifungen der Laborwerte werden nicht zum
Ansatz gebracht, da sie regelhaft im Anwendungsgebiet anfallen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung
Ansetzen eines Shunts 519,13 € (in Summe 5.054 Punkte)
(AOP-OPS 5-392.0)
GOP 31203
GOP 31505
GOP 31632
GOP 31823

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Das Anlegen eines Shunts wird ambulant durchgefihrt. Dafur kénnen gemald § 115b SGB V
Anlage 1 (Katalog ambulant durchgefiihrter Operationen und sonstiger stationsersetzender
Eingriffe) folgende OPS-Codes zugrunde gelegt werden: 5-392.0 firr die Erstanlage eines
arteriovendsen Shunts und gegebenenfalls 5-394.6 fir die Revision einer Blutgefaloperation:
Verschluss eines arteriovendsen Shunts (hier nicht betrachtet) [21]. Somit kdnnen jeweils
folgende EBM-Ziffern abgerechnet werden: GOP 31203 Eingriff am Gefalisystem der
Kategorie K3; GOP 31505 postoperative Uberwachung; GOP 31632 postoperative
Behandlung durch den Nachbehandler sowie GOP 31823 Anésthesie und/oder Narkose. Nach
Addition der aktuellen Eurowerte der aufgefiihrten Gebihrenpositionen ergeben sich fir die
jeweilige Operation — fiir den Ansatz eines Shunts — Kosten in Héhe von 519,13 Euro [18,
21]. Ein solcher Eingriff ist bei etwa 25 bis 30 Prozent der Patienten relevant. Diese Patienten
leiden besonders haufig unter Begleiterkrankungen bzw. haben schon ein hdheres Alter.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-13 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmafige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Alirocumab Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Praluent®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.
Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Pravastatin Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Pravastatin Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
HEXAL®) Leistungen an.
Simvastatin Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
SimvaHEXAL®) Leistungen an.
Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Cholestagel®) Zielpopulation * zusatzlichen GKV-
Leistungen an.
Colestyramin Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Quantalan® Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
zuckerfrei) Leistungen an.
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
Zielpopulation * zusdtzlichen GKV-
Leistungen an.
Ezetimib/Ator- Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
vastatin (Atozet®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.
Ezetimib/Simvastatin | Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Inegy®) Zielpopulation * zusdtzlichen GKV-
Leistungen an.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Fibrate
Bezafibrat Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Bezagamma® 200) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
Leistungen an.
Fenofibrat Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Fenofibrat- Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
rationpharm® Leistungen an.
250 mg)
Gemfibrozil Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Gevilon®) Zielpopulation * zusatzlichen GKV-
Leistungen an.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio
LDL-Apherese Gesamte Ansetzen eines 519,13 € 158.464 € -
Zielpopulation * Shunts 209.157 €%
(AOP-0OPS 5-392.0)
GOP 31203
GOP 31505
GOP 31632
GOP 31823
ggf. maximal tolerierbare medikamenttse und diétische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Pravastatin Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Pravastatin Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
HEXAL®) Leistungen an.
Simvastatin Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(z.B. Zielpopulation * zusatzlichen GKV-
SimvaHEXAL®) Leistungen an.
Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Cholestagel®) Zielpopulation * zusatzlichen GKV-
Leistungen an.
Colestyramin Gesamte Es fallen keine 0€ 0€

(z.B. Quantalan®
zuckerfrei)

Zielpopulation *

zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

1> Bei 25 bis 30 % der Apherese-Patienten wird operativ ein arteriovendser Shunt angelegt. Dementsprechend
wurde bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient ein Anteil von 25 bis 30 % der Kosten fiir das
operative Anlegen eines Shunts zu den Jahrestherapiekosten pro Patient gerechnet.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten flr
die Population
bzw.
Patientengruppe

zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) | Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
Zielpopulation * zusatzlichen GKV-

Leistungen an.
Ezetimib/Ator- Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
vastatin (Atozet®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-

Leistungen an.
Ezetimib/Simvastatin | Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Inegy®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-

Leistungen an.
Fibrate
Bezafibrat Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Bezagamma® 200) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-

Leistungen an.
Fenofibrat Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Fenofibrat- Zielpopulation * zusétzlichen GKV-
rationpharm® Leistungen an.
250 mg)
Gemfibrozil Gesamte Es fallen keine 0€ 0€
(Gevilon®) Zielpopulation * zusétzlichen GKV-

Leistungen an.

* Die Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der gesamten Zielpopulation.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Arzneimittelkosten pro Patient und
Jahr und die ggf. durch zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehenden Zusatzkosten.
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Tabelle 3-16: Zusammensetzung der Jahrestherapiekosten pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- Zusatzlich Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro notwendige kosten pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Jahr | GKV-Leistungen | Patient in Euro
Arzneimittel, pro Patient pro

zweckmalige Jahr

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimitte

Alirocumab (Praluent®) Gesamte 8.930,65 € 0€ 8.930,65 €
Zielpopulation *

Maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

Pravastatin Gesamte 48,40 € - 84,61 € 0€ 48,40 € - 84,61 €
(z.B. Pravastatin Zielpopulation *

HEXAL®)

Simvastatin Gesamte 44,79 € -131,25€ | 0€ 44,79 € - 131,25 €
(z.B. SimvaHEXAL®) Zielpopulation *

Gallenséuren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)

Colesevelam@ Gesamte Monotherapie
hol I Ziel lation *
(Cholestagel™) telpopulation ™ ) 34549 € - 0€ 234549 € -
2.736,41 € 2.736,41 €

Kombinationstherapie

1.563,66 € - 0€ 1.563,66 € -

2.345,49 € 2.345,49 €
Colestyramin Gesamte 219,95 € - 0€ 219,95 € -
(z.B. Quantalan® Zielpopulation * | 1.319,69 € 1.319,69 €

zuckerfrei)

Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)

Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte 637,69 € 0€ 637,69 €
Zielpopulation *

Ezetimib/Atorvastatin Gesamte 813,95 € 0€ 813,95 €

(Atozet®) Zielpopulation *

Ezetimib/Simvastatin Gesamte 649,81 € - 0€ 649,81 € -

(Inegy®) Zielpopulation * | 770,33 € 770,33 €

Fibrate

Bezafibrat Gesamte 181,99 € 0€ 181,99 €

(Bezagamma® 200) Zielpopulation *

Fenofibrat (Fenofibrat- Gesamte 109,50 € 0€ 109,50 €

rationpharm® Zielpopulation *

250 mg)

Gemfibrozil (Gevilon®) Gesamte 118,37 € - 0€ 118,37 € -
Zielpopulation * 173,23 € 173,23 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmallige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro Jahr

Zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio

LDL-Apherese

Gesamte
Zielpopulation *

22.598,16 € -

134.527,12 €

519,13 €%

22.727,94 € -
134.682,86 €°

ggf. maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

rationpharm®
250 mg)

Zielpopulation *

Pravastatin Gesamte 48,40 € - 84,61 € 0€ 48,40 € - 84,61 €
(z.B. Pravastatin Zielpopulation *
HEXAL®)
Simvastatin Gesamte 44,79 € -131,25€ | 0€ 44,79 € - 131,25 €
(z.B. SimvaHEXAL®) Zielpopulation *
Gallensauren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam Gesamte Monotherapie
® i ion *
(Cholestagel™) Zielpopulation 2.345.49€ - 0€ 234549 € -
2.736,41 € 2.736,41 €
Kombinationstherapie
1.563,66 € - 0€ 1.563,66 € -
2.345,49 € 2.345,49 €
Colestyramin Gesamte 219,95 € - 0€ 219,95 € -
(z.B. Quantalan® Zielpopulation * 1.319,69 € 1.319,69 €
zuckerfrei)
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte 637,69 € 0€ 637,69 €
Zielpopulation *
Ezetimib/Atorvastatin Gesamte 813,95 € 0€ 813,95 €
(Atozet®) Zielpopulation *
Ezetimib/Simvastatin Gesamte 649,81 € - 0€ 649,81 € -
(Inegy®) Zielpopulation* | 770,33 € 770,33 €
Fibrate
Bezafibrat Gesamte 181,99 € 0€ 181,99 €
(Bezagamma® 200) Zielpopulation *
Fenofibrat (Fenofibrat- Gesamte 109,50 € 0€ 109,50 €

1% Bei 25 bis 30 % der Apherese-Patienten wird operativ ein arteriovendser Shunt angelegt. Dementsprechend
wurde bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient ein Anteil von 25 bis 30 % der Kosten fir das
operative Anlegen eines Shunts zu den Jahrestherapiekosten pro Patient gerechnet.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmallige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro Jahr

Zusatzlich
notwendige
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Gemfibrozil (Gevilon®)

Gesamte
Zielpopulation *

118,37 € -
173,23 €

0€

118,37 € -
173,23 €

* Die Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der gesamten Zielpopulation.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fuigen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Zu bewertendes Arzneimittel
Alirocumab (Praluent®) Gesamte Zielpopulation * | 8.930,65 € 10.904.324 € -
11.993.863 €
Maximal tolerierbare medikamentdse und diétische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Pravastatin Gesamte Zielpopulation * | 48,40 € - 84,61 € 59.096 € -
(z.B. Pravastatin HEXAL®) 113.631€
Simvastatin Gesamte Zielpopulation * | 44,79 € - 131,25 € | 54.689 € -
(z.B. SimvaHEXAL®) 176.269 €
Gallenséuren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam (Cholestagel®) Gesamte Zielpopulation * | Monotherapie
2.345,49 € - 2.863.843 € -
2.736,41 € 3.674.999 €
Kombinationstherapie
1.563,66 € - 1.909.229 € -
2.345,49 € 3.149.993 €
Colestyramin Gesamte Zielpopulation * | 219,95 € - 268.559 € -
(z.B. Quantalan® zuckerfrei) 1.319,69 € 1.772.344 €
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte Zielpopulation* | 637,69 € 778.619 € -
856.418 €
Ezetimib/Atorvastatin (Atozet®) Gesamte Zielpopulation* | 813,95 € 993.833 € -
1.093.135 €
Ezetimib/Simvastatin (Inegy®) Gesamte Zielpopulation * | 649,81 € - 793.418 € -
770,33 € 1.034.553 €
Fibrate
Bezafibrat Gesamte Zielpopulation* | 181,99 € 222.210€ -
(Bezagamma® 200) 244413 €
Fenofibrat (Fenofibrat- Gesamte Zielpopulation * | 109,50 € 133.700 € -
rationpharm® 147.059 €
250 mg)
Gemfibrozil (Gevilon®) Gesamte Zielpopulation* | 118,37 € - 144.530 € -
173,23 € 232.648 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®

ZweckmaBige Vergleichstherapie: LDL-Apherese als ultima ratio

Ezetimib/Atorvastatin (Maximum)

LDL-Apherese Gesamte Zielpopulation * | 22.727,94 € - 27.750.817 € -
134.682,86 € 180.879.079 €
ggf. maximal tolerierbare medikamentdse und diatische lipidsenkende Therapie
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Pravastatin Gesamte Zielpopulation * | 48,40 € - 84,61 € 59.096 € -
(z.B. Pravastatin HEXAL®) 113.631 €
Simvastatin Gesamte Zielpopulation * | 44,79 € - 131,25 € | 54.689 € -
(z.B. SimvaHEXAL®) 176.269 €
Gallenséuren-Komplexbildner (Anionenaustauscherharze)
Colesevelam (Cholestagel®) Gesamte Zielpopulation * | Monotherapie
2.345,49 € - 2.863.843 € -
2.736,41 € 3.674.999 €
Kombinationstherapie
1.563,66 € - 1.909.229 € -
234549 € 3.149.993 €
Colestyramin Gesamte Zielpopulation * | 219,95 € - 268.559 € -
(z.B. Quantalan® zuckerfrei) 1.319,69 € 1.772.344 €
Cholesterinresorptionshemmer (Monotherapie oder in Kombination mit Statinen)
Ezetimib (Ezetrol®) Gesamte Zielpopulation * | 637,69 € 778.619 € -
856.418 €
Ezetimib/Atorvastatin (Atozet®) Gesamte Zielpopulation * | 813,95 € 993.833 € -
1.093.135 €
Ezetimib/Simvastatin (Inegy®) Gesamte Zielpopulation * | 649,81 € - 793.418 € -
770,33 € 1.034.553 €
Fibrate
Bezafibrat Gesamte Zielpopulation * | 181,99 € 222.210€ -
(Bezagamma® 200) 244413 €
Fenofibrat (Fenofibrat- Gesamte Zielpopulation * | 109,50 € 133.700 € -
rationpharm® 147.059 €
250 mg)
Gemfibrozil (Gevilon®) Gesamte Zielpopulation* | 118,37 € - 144.530 € -
173,23 € 232.648 €
Spanne maximal tolerierbare medikamentdse und diatische 44,79 € - 54.689 € -
Therapie: 10 mg Simvastatin (Minimum) — 3,75 g Colesevelam + | 3.159,44 € 4.243.128 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

* Die Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der gesamten Zielpopulation.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRiigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur Alirocumab wurde eine GKV-Zielpopulation (bereits behandelte LDL-Apherese-
Patienten) von 1.221 bis 1.343 Patienten fir das vorliegende Anwendungsgebiet C zugrunde
gelegt.

Die einzige Kontraindikation, die in der Fachinformation fur die Behandlung mit Alirocumab
genannt wird, ist eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen
Bestandteil des Arzneimittels [2]. Es kann davon ausgegangen werden, dass sich der Anteil
der Patienten mit einer Uberempfindlichkeit in den Therapieabbruchraten aufgrund
unerwinschter Ereignisse widerspiegelt. In den Zulassungsstudien zu Alirocumab waren die
Raten der unerwiinschten Ereignisse, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihrten,
gering (< 10 % in allen Studien und Behandlungsarmen; vgl. Modul 4A). Insgesamt haben
von 3340 Alirocumab-behandelten Studienteilnehmern 207 Patienten die Studie aufgrund von
unerwinschten Ereignissen abgebrochen [22]. Dies entspricht einer durchschnittlichen Rate
von etwa 6 %. Geht man von einer vergleichbar hohen Abbruchrate in der klinischen Praxis
aus, dann wirde sich die GKV-Zielpopulation um 6 % aufgrund von unerwinschten
Ereignissen reduzieren.

Bei der Abbruchrate von 6 % sind andere Griinde fir einen Abbruch der Studie (Umzug,
Applikationsart) nicht bertlicksichtigt. Die durchschnittliche, generelle Abbruchrate tber alle
Zulassungsstudien ist mit etwa 19 % deutlich héher [22]. Hier sind unter anderem die
Patienten inkludiert, die sich aufgrund der Applikationsart des Antikdrpers (Injektion)
beeintrachtigt fuhlen und daher die Studie abgebrochen haben. Es ist wahrscheinlich, dass
diese Patienten in der klinischen Praxis wiederzufinden sind. Allerdings liegen bisher keine
Ergebnisse aus der Studie ODYSSEY ESCAPE vor, in der Apherese-Patienten mit
Alirocumab behandelt wurden. Es ist somit unklar, ob sich die Abbruchrate aus den Gbrigen
Studien auf diese Patienten Ubertragen lasst. Es ist anzunehmen, dass bei Apherese-Patienten
eine groRere Toleranz gegenlber der Applikationsart von Alirocumab besteht, und dass
aufgrund der Schwere der Erkrankung die Bereitschaft, die dauerhafte Therapie
beizubehalten, generell hoher ist.
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Alirocumab ist gemal Teilanwendungsgebiet C fiir erwachsene Patienten mit primarer
Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipidamie zugelassen, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen
medikamentdse und diatische Optionen ausgeschopft sind (therapierefraktére Patienten).
Sofern man dieses Anwendungsgebiet zu Grunde legt, ergeben sich als Therapiealternativen
zu Alirocumab ausschlie3lich die LDL-Apherese sowie der PCSK9-Inhibitor Evolocumab.
Die LDL-Apherese ist eine invasive Behandlungsmethode, die mit deutlichen
Einschrankungen der Lebensqualitat verbunden ist und nicht zu einer stabilen Reduktion der
LDL-C-Werte im erforderlichen Ausmal fuhrt. Somit werden gerade therapierefraktére
Patienten mit Alirocumab behandelt werden, um deren LDL-C stabil zu senken und damit die
Héufigkeit notwendiger Apherese-Behandlungen zu reduzieren. Die Reduktion der
Apheresefrequenz durch Alirocumab bei therapierefraktaren Patienten wird derzeit in der
laufenden Phase 3-Studie (ODYSSEY ESCAPE) geprift [23]. Es handelt sich dabei um den
primaren Endpunkt der Studie, der neben der Wirksamkeit und Sicherheit in der relevanten
Zielpopulation fir Teilanwendungsgebiet C untersucht wird. Fir den monoklonalen anti-
PCSK9 Antikdrper Evolocumab, der seit September 2015 auf dem deutschen Markt verfligbar
ist, liegen keine entsprechenden klinischen Erfahrungen vor. Daher ist auf Grundlage der
verfigbaren Evidenz davon auszugehen, dass therapierefraktére Patienten bevorzugt mit
Alirocumab behandelt werden.

Eine Unterscheidung in ambulante und stationare Versorgungsanteile ist im vorliegenden Fall
nicht erforderlich, da es sich um eine chronische Erkrankung und damit um eine
Dauertherapie handelt. Die Versorgung der Patienten im Anwendungsgebiet erfolgt reguléar
im ambulanten Sektor, haufig in speziellen Apherese-Zentren.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ber(cksichtigt man eine zu erwartende Therapieabbruchrate von 6 % bei der Bemessung der
GKV-Zielpopulation (basierend auf der Abbruchrate aufgrund wvon unerwiinschten
Ereignissen), so reduziert sich diese von anfanglich 1.221 bis 1.343 Patienten auf 1.148 bis
1.262. Daraus ergeben sich geédnderte Jahrestherapiekosten von 10.252.386 Euro bis
11.270.480 Euro.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationsbeschaffung fur diesen Abschnitt diente dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und —dauer, Verbrauch und Preisen des zu bewertenden Arzneimittels
sowie der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu identifizieren, um eine realistische
Einschadtzung der zu erwartenden Jahrestherapiekosten zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung zu gewahrleisten.

Angaben zu Behandlungsdauer, Verbrauch und Kosten

Fur diesen Abschnitt wurden publizierte Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie herangezogen. Sie dienen als Grundlage zur Einschatzung
der Jahrestherapiekosten aus Sicht der GKV.

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch fiir Alirocumab (Praluent®)
wurde aus den Angaben der Fachinformation [Stand: September 2015] ermittelt. Fir die
weiteren lipidsenkenden Therapien dienten ebenfalls die entsprechenden Fachinformationen
als Grundlage. Fir die LDL-Apherese wurden zusatzliche Quellen wie die Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsérztlichen Versorgung [Stand: 16.05.2015] sowie die Publikation von Ramlow und
Vedder hinzugezogen.

Die Preise fiir die dargestellten Handelsformen von Alirocumab (Praluent®) beruhen auf dem
festgesetzten Herstellerabgabepreis bzw. Listenpreis zur Markteinfiihrung. Der jeweils
resultierende  Apothekenverkaufspreis ist auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung
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berechnet worden. Die Arzneimittelpreisverordnung wurde im Internet (www.gesetze-im-
internet.de) recherchiert.

Die Preisinformationen flr die weiteren Therapieoptionen bzw. die zweckmaRige
Vergleichstherapie wurden durch eine Abfrage der Lauer-Taxe [Stand: 15.10.2015]
festgestellt. Die Sachpauschalen zur Durchfiihrung der LDL-Apheresen wurden bei den 17
Kassenérztlichen Vereinigungen erfragt.

Fur die Identifizierung zusétzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde in erster Linie auf
die jeweiligen Fachinformationen sowie auf den Einheitlichen Bewertungsmafstab [Stand:
16.10.2015] abgestellt. Zuséatzliche Informationen konnten aus dem aktuellen Fallpauschalen-
Katalog des InEK und aus der Anlage 1 zu den ambulant durchfiuhrbaren Operationen
gewonnen werden.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben zur den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
wurde der Fachinformation von Alirocumab entnommen [1]:

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 fur 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.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Praluent bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine Daten fur Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion vor.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur eingeschrénkte Daten fiir Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion vor.

Korpergewicht
Es ist keine Dosisanpassung je nach Korpergewicht des Patienten erforderlich.

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.

Vorsichtsmanahmen vor der Anwendung des Arzneimittels

Praluent sollte zum Zeitpunkt der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben. Nach
Erreichen der Raumtemperatur soll Praluent so bald wie mdglich angewendet werden. Jeder
Fertigpen oder jede Fertigspritze®’ ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil (Histidin,
Saccharose, Polysorbat 20) des Arzneimittels.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Allergische Reaktionen

Allgemeine allergische Reaktionen, einschliellich Pruritus, sowie seltene und manchmal
schwerwiegende allergische Reaktionen, wie Uberempfindlichkeit, nummulares Ekzem,
Urtikaria und Hypersensitivitatsvaskulitis, wurden in klinischen Studien berichtet. Wenn

7 Die Fertigspritzen werden in Deutschland und Osterreich nicht in den Verkehr gebracht.
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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 Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Stadium C) wurden nicht
untersucht. Praluent sollte bei Patienten mit einer schweren Einschrankung der Leberfunktion
mit VVorsicht 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.
Alirocumab ist ein rekombinanter 1gG1-Antikdrper und Uberwindet daher vermutlich die
Plazentaschranke (siehe Abschnitt 5.3). Tierexperimentelle Studien ergaben hinsichtlich der
Aufrechterhaltung der Schwangerschaft oder der embryofetalen Entwicklung keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche Wirkungen. Bei Dosen, die tber der
Dosierung beim Menschen lagen, wurde bei Ratten eine maternale Toxizitét festgestellt, bei
Affen jedoch nicht, und bei den Affen-Nachkommen wurde eine schwéchere sekundére
Immunreaktion nach Antigenprovokation beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). 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 tbergeht. Humanes Immunglobulin G
(1gG) geht in die Muttermilch Gber, insbesondere in das Colostrum; wahrend dieser Phase
wird die Anwendung von Praluent bei stillenden Frauen nicht empfohlen. Fur die weitere
Stillzeit ist die Aufnahme voraussichtlich gering. Da die Auswirkungen von Praluent auf das
gestillte Kind unbekannt sind, muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das
Stillen oder die Behandlung mit Praluent zu unterbrechen ist.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine negativen Auswirkung auf Surrogatmarker der
Fertilitdt. Es liegen keine Daten zu einer schadlichen Wirkung auf die Fertilitdt beim
Menschen vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Praluent hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

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.

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse aufgefiihrt. Die Haufigkeit der
Nebenwirkungen wird gemifl der folgenden Konvention definiert: Sehr haufig (> 1/10),
haufig (>1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in kontrollierten Studien bei mit Alirocumab
behandelten Patienten berichtet:
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Tabelle 3-18: Nebenwirkungen bei mit Alirocumab in kontrollierten Studien behandelten
Patienten

Systemorganklasse Héaufig Selten

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit,
Hypersensitivitatsvaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des  [klinische Zeichen und Symptome
Brustraums und Mediastinums im Bereich der oberen Atemwege*

Erkrankungen der Haut und des Pruritus Urtikaria, nummuléres Ekzem
Unterhautzellgewebes

Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Injektionsstelle**
Beschwerden am Verabreichungsort

*Einschliellich Gberwiegend Schmerzen im Oropharynx, Rhinorrhoe, Niesen.
**EinschlieRlich Erythem/Rétung, Juckreiz, Schwellung, Schmerzen/Druckschmerz.

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 gegenuber 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 fir 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 fur 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 %)
der mit Praluent behandelten Patienten iiber > 75 Jahre. Mit zunehmendem Alter wurden
keine signifikanten Unterschiede bei Sicherheit und Wirksamkeit beobachtet.
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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),
einschlieRlich 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-Antikérper (ADA)

In Phase-IlI-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 vorlibergehende 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 héheren Auftretens von
Reaktionen an der Injektionsstelle. Nur 1,2 % der Patienten wiesen neutralisierende
Antikorper (NAD) 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 abh&ngig von der Sensitivitdt und
Spezifitat des Tests zum Nachweis der ADA.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

In kontrollierten klinischen Studien wurden bei einer haufigeren Anwendung als dem
empfohlenen zweiwochentlichen Dosierungsschema keine Sicherheitsbedenken identifiziert.
Es gibt keine spezielle Behandlung bei einer Uberdosierung von Praluent. Im Fall einer
Uberdosierung sollte der Patient symptomatisch behandelt und entsprechende unterstiitzende
Malinahmen ergriffen werden.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

GemaR Anhang Il B unterliegt das Arzneimittel der Verschreibungspflicht [2].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der EPAR von Alirocumab enthalt keinen Anhang IV [2]. Es existieren somit keine
Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MafRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veréffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Folgende Malinahmen zur Risikominimierung fir Alirocumab ergeben sich aus dem CHMP
Assessment Report [3]:
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Tabelle 3-19: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche Malinahmen
zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

eingeschrankter Leberfunktion

Fachinformation

Immunogenitét Entsprechende Hinweise in der Keine
Fachinformation

Allergische Reaktionen Entsprechende Hinweise in der Keine
Fachinformation

Wichtige potentielle Risiken

Katarkt (in Bezug auf LDL-C-Werte <25 | Keine Keine

mg/dl)

Neurokognitive Stérungen Keine Keine

Fehlende Informationen

Anwendung bei Kinder und Jugendlichen | Entsprechende Hinweise in der Keine
Fachinformation

Anwendung in der Schwangerschaft und Entsprechende Hinweise in der Keine

Stillzeit Fachinformation

Anwendung bei Patienten mit schwerer Entsprechende Hinweise in der Keine

Anwendung bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Langzeit-Anwendung > 5 Jahre

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Klinische Auswirkungen sehr geringer
LDL-C-Werte iber einen langeren
Zeitraum

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation

Nicht zutreffend

Einfluss von Alirocumab auf die
gonadalen Steroidhormone und
Gonadotropine (bei M&nnern und Frauen)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung fir
Alirocumab.

Alirocumab (Praluent®) Seite 95 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 02.11.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden die Fachinformation, der EPAR sowie die relevanten Anhange fir die
Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung verwendet.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Sanofi-Aventis Group (2015): Praluent® 75 mg / 150 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen / Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2015.
2. European Medicines Agency - Committee for Medicinal Products for Human Use
(2015): Praluent: EPAR - Product Information.
3. European Medicines Agency (2015): CHMP Assessment Report Praluent. [Zugriff:
02.10.2015]. URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/003882/WC500194524.pdf.
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