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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Alirocumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbe-
wertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Alirocumab ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Kindern im Alter von 8
Jahren und alter und Jugendlichen mit heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie:

®* in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie die Low-
density-Lipoprotein-Cholesterin(LDL-C)-Zielwerte nicht erreichen, oder

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

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Alirocumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.12.2023
Ubermittelt.

Fir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligharen Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstdandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

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

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

= Modul 3 E, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A23-136 Version 1.0

Alirocumab (HeFH bei Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen) 12.03.2024

| Inhaltsverzeichnis

Seite
| Tabellenverzeichnis ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiniirrrrr s s esaaes 1.3
| AbKUrzungsverzeichnis .......cccceiiieeeiiiiiiniiiiininiiiiiisiesseseee 1.4
11 Kurzfassung der NUtZenbeWertUNg .....cccceeeueeieenerieecrreniereencerencrennserenseseenseseansesees 1.5
12 FragesStellUNG. ... cieeuiiieeiiieniiiienieteeneetenerenneetenseseensereessessnsesesssesensssssnsesesssessnssesens 1.9
13 Informationsbeschaffung und Studienpool ..........ccoivveiiiiiireiiiiiinciininieniinnnene. .11
14 Ergebnisse zum ZusatZNUutzen .........ccceeeiiieeniiiiinneiiniinniiniieniieeseseenss .14
15 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens.........cccccceeeiiiirirrnnnnniiiiinnnnns 1.15
16 L =T o T .16
I Anhang A Suchstrategien.......cciivviiiiiiiniiiiiiiiiiiir e ssss e s eenssssnne .17
I Anhang B Anforderungen an eine qualitédtsgesicherte Anwendung .......ccceceeeencreennene .18

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A23-136 Version 1.0
Alirocumab (HeFH bei Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen) 12.03.2024

| Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ........coovvvriieiieeieiiiiieeeeeee e 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alirocumab .......ccccccvveeiviiiieiiniiineeennne 1.5
Tabelle 3: Alirocumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens...........ccccuveeenne. 1.8
Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alirocumab .......ccccovvveevieeiiiiccinieeennn.n. 1.9
Tabelle 5: Alirocumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens..................... 1.15

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.3-



Dossierbewertung A23-136 Version 1.0
Alirocumab (HeFH bei Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen) 12.03.2024

| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HeFH heterozygote familidre Hypercholesterindmie

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LDL Low-density Lipoprotein

LDL-C LDL-Cholesterin

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomisierte kontrollierte Studie

SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Alirocumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.12.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab
zusatzlich zu diatetischer Therapie und ggf. einem Statin und / oder anderen lipidsenkenden
Therapien im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern ab 8 Jahren und
Jugendlichen mit heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie (HeFH).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alirocumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Kinder ab 8 Jahren und Jugendliche mit HeFH?®, maximal tolerierte medikamentdse Therapie
bei denen didtetische und medikamentése nach arztlicher MaRgabe unter Berlicksichtigung
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft von Statinen, Cholesterinresorptionshemmern,
worden sind und Anionenaustauschern

2 Kinder ab 8 Jahren und Jugendliche mit HeFH?®, Evolocumab® (ab 10 Jahren) oder LDL-Apherese®
bei denen didtetische und medikamentdse (als ,,ultima ratio” bei therapierefraktaren
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden | Verlaufen) ggf. mit begleitender
sind medikamentoser lipidsenkender Therapie

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

b. Anwendung von Alirocumab gemal Zulassung begleitend zu einer Didt in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit
einer maximal vertraglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten mit einer
Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind.

c. Die Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie Anlage Ill sind zu beachten.

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HeFH: heterozygote familiare Hypercholesterinamie; LDL: Low-density
Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin

Fir Fragestellung 1, Kinder ab 8 Jahren und Jugendliche mit HeFH, bei denen diatetische und
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschdpft worden sind, folgt der pU der
Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir Fragestellung 2, Kinder ab 8

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Jahren und Jugendliche mit HeFH, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, weicht der pU von der Festlegung des G-BA ab. Er
benennt fir diese Fragestellung nur die Low-density Lipoprotein (LDL)-Apherese, nicht jedoch
Evolocumab als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung
vorlegt — weder gegenliber einer von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegentiber der
vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung
wird fur beide Fragestellungen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
durchgefihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) mit einer Mindestdauer von 1 Jahr herangezogen.

Ergebnisse

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wurde flr keine der beiden Fragestellungen eine relevante Studie
identifiziert. Die vom pU lediglich ergédnzend dargestellte Studie EFC14643 ist nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab geeignet.

Die EFC14643 ist eine randomisierte, multizentrische Studie zum Vergleich von Alirocumab
mit Placebo mit doppelblinder Behandlung iber 24 Wochen, gefolgt von einer 80-wdchigen
offenen Behandlungsphase, in der alle Patientinnen und Patienten Alirocumab erhielten.
Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 8 und 17 Jahren mit
diagnostizierter HeFH, die trotz Statin-Behandlung mit oder ohne weitere lipidmodifizierende
Therapie oder bei Statinintoleranz trotz Behandlung mit anderen (nicht statinbasierten)
lipidmodifizierenden Therapien unzureichend kontrolliert war. Insgesamt hatten in der Q4W-
Kohorte (zulassungskonforme Gabe von Alirocumab alle 4 Wochen) 8 Patientinnen und
Patienten (10 %) eine Statinintoleranz. 22 der 71 mit Statin behandelten Patientinnen und
Patienten erhielten die maximal tolerierbare Statindosis (31 %), wobei bei 47 als Begriindung,
warum keine Intensivierung der Therapie erfolgte ,regionale Praxis oder lokale Leitlinie”
angegeben war. Die bei Studieneinschluss bestehende lipidmodifizierende Therapie musste
mindestens 4 Wochen vor Studienbeginn in stabiler Dosis gegeben worden sein und durfte
wahrend der doppelblinden Behandlungsphase nicht modifiziert werden. Evolocumab und
LDL-Apherese wurden in der Studie nicht verabreicht.

Die Studie erlaubt keinen Vergleich gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, da
einerseits die bestehende unzureichende lipidmodifizierende Therapie nicht angepasst
werden durfte und somit eine maximal tolerierte medikament&se Therapie nach arztlicher
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MaRgabe (entsprechend der zweckmafRigen Vergleichstherapie fur Fragestellung 1) nicht
eingesetzt wurde. Andererseits wurden auch Evolocumab und LDL-Apherese in der Studie
nicht eingesetzt, sodass die Studie auch keinen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gemal Fragestellung 2 erméglicht. Da ein Grofteil der Patientinnen und
Patienten aufgrund regionaler Praxis oder lokaler Leitlinien keine Intensivierung der
Statintherapie erhielt, ist zudem nicht sichergestellt, dass die eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten entsprechend der Zulassung von Alirocumab eine Vortherapie mit einer
maximal tolerierbaren Statindosis erhielten.

Unabhangig davon betragt die doppelblinde Behandlungsdauer der Studie lediglich 24
Wochen. Die Behandlung mit Alirocumab dient der Langzeitbehandlung einer chronischen
Erkrankung mit dem primdren Ziel der Reduktion des LDL-C-Wertes zur kardiovaskuldren
Risikoreduktion. Um langfristige Effekte von Alirocumab auf patientenrelevante Endpunkte
beurteilen zu kénnen, ist daher eine langere kontrollierte Behandlungsphase notwendig.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Alirocumab gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Alirocumab.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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Tabelle 3: Alirocumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung AusmaR des Zusatznutzens
1 Kinder ab 8 Jahren und maximal tolerierte medikamentdse |Zusatznutzen nicht belegt
Jugendliche mit HeFH®, bei Therapie nach arztlicher MaRgabe
denen didtetische und unter Bericksichtigung von Statinen,
medikamentose Optionen zur | Cholesterinresorptionshemmern,
Lipidsenkung nicht und Anionenaustauschern
ausgeschopft worden sind
2 Kinder ab 8 Jahren und Evolocumab® (ab 10 Jahren) oder Zusatznutzen nicht belegt
Jugendliche mit HeFH®, bei LDL-Apherese (als ,,ultima ratio” bei
denen diatetische und therapierefraktaren Verlaufen) ggf.
medikamentdse Optionen zur | mit begleitender medikamentoser
Lipidsenkung ausgeschopft lipidsenkender Therapie
worden sind

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

b. Anwendung von Alirocumab gemal Zulassung begleitend zu einer Didt in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit
einer maximal vertraglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten mit einer
Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind.

c. Die Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie Anlage Il sind zu beachten.

d. Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung ist
hinsichtlich der ambulanten Durchfiihrung der Apheresen als extrakorporales Himotherapieverfahren zu
beriicksichtigen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HeFH: heterozygote familidre Hypercholesterinamie; LDL: Low-density
Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab
zusatzlich zu diatetischer Therapie und ggf. einem Statin und / oder anderen lipidsenkenden
Therapien im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern ab 8 Jahren und
Jugendlichen mit heterozygoter familidarer Hypercholesterinamie (HeFH).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alirocumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Kinder ab 8 Jahren und Jugendliche mit HeFH?®, maximal tolerierte medikamentdse Therapie
bei denen didtetische und medikamentdse nach arztlicher MaRgabe unter Berlicksichtigung
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft von Statinen, Cholesterinresorptionshemmern,
worden sind und Anionenaustauschern

2 Kinder ab 8 Jahren und Jugendliche mit HeFH?®, Evolocumab® (ab 10 Jahren) oder LDL-Apherese®
bei denen didtetische und medikamentdse (als ,,ultima ratio” bei therapierefraktaren
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden | Verlaufen) ggf. mit begleitender
sind medikamentoser lipidsenkender Therapie

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

b. Anwendung von Alirocumab gemal Zulassung begleitend zu einer Diadt in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit
einer maximal vertraglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten mit einer
Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind [2].

c. Die Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie Anlage Il [3] sind zu beachten.

d. Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung ist
hinsichtlich der ambulanten Durchfiihrung der Apheresen als extrakorporales Himotherapieverfahren zu
beriicksichtigen [4].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HeFH: heterozygote familidare Hypercholesterindmie; LDL: Low-density
Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin

Flr Fragestellung 1, Kinder ab 8 Jahren und Jugendliche mit HeFH, bei denen didtetische und
medikament6se Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschdpft worden sind, folgt der pU der
Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir Fragestellung 2, Kinder ab 8
Jahren und Jugendliche mit HeFH, bei denen diatetische und medikamentése Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, weicht der pU von der Festlegung des G-BA ab. Er
benennt fur diese Fragestellung nur die Low-density Lipoprotein (LDL)-Apherese, nicht jedoch
Evolocumab als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt
— weder gegenliber einer von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegeniiber der vom
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G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung wird
fir beide Fragestellungen gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA
durchgefihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) mit einer Mindestdauer von 1 Jahr herangezogen. Dies weicht von
den Einschlusskriterien des pU ab, der eine Mindeststudiendauer von 3 Monaten festlegt.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Alirocumab (Stand zum 16.10.2023)
= bibliografische Recherche zu Alirocumab (letzte Suche am 10.10.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Alirocumab (letzte Suche
am 16.10.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Alirocumab (letzte Suche am 16.10.2023)

»  bibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
10.10.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 16.10.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 16.10.2023)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Alirocumab (letzte Suche am 21.12.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde fiir keine der beiden Fragestellungen eine relevante Studie fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab im Vergleich zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie identifiziert. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein. Der pU
stellt in Modul 4 E lediglich ergdnzend Ergebnisse der Zulassungsstudie EFC14643 [5] dar.
Zusatzlich fihrt der pU eine Informationsbeschaffung fir einen adjustierten indirekten
Vergleich (iber den Briickenkomparator Placebo durch, stellt die Ergebnisse der
Informationsbeschaffung jedoch nicht dar. Stattdessen begriindet der pU, weshalb aus seiner
Sicht ein indirekter Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens anhand der Zulassungsstudie
EFC14643 nicht moglich sei. Dies wird unten erliutert. Es wurde keine Uberpriifung der
Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
durchgefihrt.

Bei der Studie EFC14643 handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische Studie zum
Vergleich von Alirocumab mit Placebo mit doppelblinder Behandlung lber 24 Wochen.
Danach folgte eine 80-wdchige offene Behandlungsphase, in der alle Patientinnen und
Patienten Alirocumab erhielten. Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche im Alter
zwischen 8 und 17 Jahren mit diagnostizierter HeFH, die trotz Statin-Behandlung mit oder
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ohne weitere lipidmodifizierende Therapie oder bei Statinintoleranz trotz Behandlung mit
anderen (nicht statinbasierten) lipidmodifizierenden Therapien unzureichend kontrolliert war
(LDL-Cholesterin[LDL-C]-Wert >130 mg/dl zum Zeitpunkt des Screenings). Die optimale
Statindosis war definiert als die stabile Tagesdosis, die auf Grundlage regionaler oder
nationaler Leitlinien empfohlen wird oder als die stabile maximal vertragliche Tagesdosis. Eine
Statinintoleranz war definiert als fehlende Tolerierbarkeit von mindestens 2 Statinen (ein
Statin in der niedrigsten taglichen Anfangsdosis sowie ein anderes Statin in beliebiger
Dosierung) aufgrund muskuloskelettaler Symptome. Die Gabe der Studienmedikation erfolgte
alle 2 bzw. alle 4 Wochen (Q2W- und Q4W-Kohorte), wobei die 4-wochentliche Gabe der
Fachinformation von Alirocumab entspricht [2]. Insgesamt hatten in der Q4W-Kohorte 8
Patientinnen und Patienten (10 %) eine Statinintoleranz. 22 der 71 mit Statin behandelten
Patientinnen und Patienten erhielten die maximal tolerierbare Statindosis (31 %), wahrend
bei 47 als Begriindung, warum keine Intensivierung der Therapie erfolgte ,regionale Praxis
oder lokale Leitlinie” angegeben war. Die bei Studieneinschluss bestehende
lipidmodifizierende Therapie musste mindestens 4 Wochen vor Studienbeginn in stabiler
Dosis gegeben worden sein und durfte wahrend der doppelblinden Behandlungsphase nicht
modifiziert werden. So waren Dosisanpassungen, Neuinitilerung oder Absetzen einer
bestehenden lipidmodifizierenden Therapie nicht erlaubt. Evolocumab und LDL-Apherese
(entsprechend der zweckmaRBigen Vergleichstherapie fiir Fragestellung 2) wurden in der
Studie nicht verabreicht.

Der pU schlieRt die Studie mit der Begriindung aus, dass sie keinen Vergleich gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, weder fir Fragestellung 1 noch fiir Fragestellung 2,
erlaube. Die Moglichkeit eines indirekten Vergleiches schlieRt der pU ebenfalls aus. Fir
Fragestellung 1 begrindet er dies damit, dass eine maximal tolerierte medikamentose
Therapie nach arztlicher Maligabe unter Bericksichtigung von Statinen, Cholesterin-
Resorptionshemmern und Anionenaustauschern (zweckmaRBige Vergleichstherapie der
Fragestellung 1) bereits ein Einschlusskriterium fir alle Patientinnen und Patienten der Studie
EFC14643 gewesen sei. Fiir Fragestellung 2 argumentiert er, dass fiir die LDL-Apherese keine
Daten aus RCTs mit padiatrischer Population verfiigbar seien.

Die Studie erlaubt keinen Vergleich gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, da
einerseits die bestehende unzureichende lipidmodifizierende Therapie nicht angepasst
werden durfte und somit eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach arztlicher
MaRgabe (entsprechend der zweckmafRigen Vergleichstherapie fur Fragestellung 1) nicht
eingesetzt wurde. Andererseits wurden auch Evolocumab und LDL-Apherese in der Studie
nicht eingesetzt, sodass die Studie auch keinen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gemal Fragestellung 2 ermoglicht.
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Dass eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach darztlicher Maligabe unter
Berlicksichtigung von Statinen, Cholesterinresorptionshemmern und Anionenaustauschern
ein Einschlusskriterium der Studie EFC14643 sei, ergibt sich aus den Einschlusskriterien nicht
unmittelbar. Dort ist lediglich vermerkt, dass die Patientinnen und Patienten eine optimale
Statindosis mit oder ohne andere lipidmodifizierende Therapie oder bei Statinintoleranz
andere (nicht statinbasierte) lipidmodifizierende Therapien als Vortherapie erhalten haben
sollen und wie eine optimale Statindosis definiert ist (siehe oben). Da ein Grofteil der
Patientinnen und Patienten aufgrund regionaler Praxis oder lokaler Leitlinien keine
Intensivierung der Statintherapie erhielt, ist zudem nicht sichergestellt, dass die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten entsprechend der Zulassung von Alirocumab
eine Vortherapie mit einer maximal tolerierbaren Statindosis erhielten. Insgesamt erhielten
unabhdngig davon lediglich 4 von 27 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm den
Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib [6]. Anionenaustauscher wurden im Studienverlauf
gar nicht eingesetzt. Ob vor Studienbeginn bei den Patientinnen und Patienten eine Therapie
mit Cholesterinresorptionshemmern und Anionenaustauschern bereits ausgereizt war, ist
unklar.

Unabhangig davon betrdagt die doppelblinde Behandlungsdauer der Studie lediglich 24
Wochen. Die Behandlung mit Alirocumab dient der Langzeitbehandlung einer chronischen
Erkrankung mit dem primaren Ziel der Reduktion des LDL-C-Wertes zur kardiovaskuldren
Risikoreduktion. Um langfristige Effekte von Alirocumab auf patientenrelevante Endpunkte
beurteilen zu kdnnen, ist daher eine langere kontrollierte Behandlungsphase als die vom pU
in den Einschlusskriterien festgelegten 3 Monate bzw. in der Studie EFC14643 erfolgten 24
Wochen notwendig.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab zusatzlich zu diatetischer Therapie und
ggf. einem Statin und /oder anderen lipidsenkenden Therapien im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen mit HeFH liegen
keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich fir beide Fragestellungen der vorliegenden
Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Alirocumab gegentliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.14 -



Dossierbewertung A23-136

Version 1.0

Alirocumab (HeFH bei Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen)

15

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

12.03.2024

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Alirocumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Alirocumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Jugendliche mit HeFH®, bei
denen diatetische und
medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft
worden sind

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung AusmaR des Zusatznutzens
1 Kinder ab 8 Jahren und maximal tolerierte medikamentdse |Zusatznutzen nicht belegt
Jugendliche mit HeFH®, bei Therapie nach arztlicher MaRgabe
denen diatetische und unter Beriicksichtigung von Statinen,
medikamentose Optionen zur | Cholesterinresorptionshemmern,
Lipidsenkung nicht und Anionenaustauschern
ausgeschopft worden sind
2 Kinder ab 8 Jahren und Evolocumab® (ab 10 Jahren) oder Zusatznutzen nicht belegt

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

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

b. Anwendung von Alirocumab gemal Zulassung begleitend zu einer Diat in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit
einer maximal vertraglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten mit einer
Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind [2].

c. Die Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie Anlage Il [3] sind zu beachten.

d. Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung ist
hinsichtlich der ambulanten Durchfiihrung der Apheresen als extrakorporales Himotherapieverfahren zu
beriicksichtigen [4].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HeFH: heterozygote familidre Hypercholesterinamie; LDL: Low-density
Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

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

Studienregister

Suche zu Alirocumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

alirocumab OR REGN727 OR SAR236553[Other Terms] AND (hypercholesterolemia OR
dyslipidemia)[Condition]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

alirocumab* OR REGN727 OR REGN-727 OR (REGN 727) OR SAR236553 OR SAR-236553 OR (SAR 236553)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

alirocumab OR REGN727 OR REGN-727 OR REGN 727 OR SAR236553 OR SAR-236553 OR SAR 236553
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Voraussetzung fiir eine fachgerechte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der VorsichtsmafSnahmen, der
Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemdf3 Fachinformation von Alirocumab
(Praluent®).

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene

Vor Beginn einer Behandlung mit Alirocumab miissen sekunddre Ursachen der
Hypercholesterindmie oder gemischten Dyslipiddmie (z. B. nephrotisches Syndrom,
Hypothyreose) ausgeschlossen werden.

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Alirocumab betrégt 75 mg subkutan einmal alle zwei
Wochen. Patienten, bei denen eine stérkere LDL-C-Senkung erforderlich ist (> 60 %),
kénnen mit einer subkutanen Injektion von 150 mg alle zwei Wochen oder 300 mg alle vier
Wochen (monatlich) beginnen.

Die Dosierung von Alirocumab kann basierend auf den Patientencharakteristika, wie LDL
C-Ausgangswerte, Therapieziel und Ansprechen auf die Therapie, individuell angepasst
werden. Die Lipidspiegel kénnen vier bis acht Wochen nach Therapiebeginn oder erfolgter
Titration untersucht und die Dosis kann entsprechend angepasst werden (auf- oder
heruntertitriert). Wenn bei Patienten, die einmal alle zwei Wochen mit 75 mg oder einmal
alle vier Wochen (monatlich) mit 300 mg behandelt werden, eine zusdtzliche LDL-C-
Senkung erforderlich ist, kann die Dosierung auf die Maximaldosierung von einmal 150 mg
alle zwei Wochen umgestellt werden.

HeFH bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 8 Jahren und dlter

Kirpergewicht des Empbfohlene Dosi Empfohlene Daosis, wenn eine zusiitzliche LDL-
Patienten aptofiene Bosis C-Senkung erforderlich ist®

wemniger als 50 kg 150 mg einmal alle 4 Wochen 75 mg einmal alle 2 Wochen

50 kg oder mehr 300 mg einmal alle 4 Wochen 150 mg einmal alle 2 Wochen

* Die Lipidspiegel kénnen 8§ Wochen nach Therapiebeginn oder erfolgter Tifration untersucht und die Dosis
entsprechend angepasst werden.
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Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte die Dosis so bald wie méglich verabreicht werden,
und danach sollte die Dosierung nach dem urspriinglichen Behandlungsschema fortgesetzt
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dilteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Einschrénkung der Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine Daten fiir Patienten mit schwerer
Einschrdnkung der Leberfunktion vor (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Einschrdnkung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur eingeschrinkte Daten fiir Patienten mit
schwerer Einschrénkung der Nierenfunktion vor (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kérpergewicht
Es ist keine Dosisanpassung je nach Kérpergewicht des Patienten erforderlich.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Praluent bei Kindern unter 8 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Alirocumab wird subkutan in Oberschenkel, Bauch oder Oberarm injiziert.

Jeder Fertigpen oder jede Fertigspritze ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Bei Gabe der 300-mg-Dosis sollten entweder eine 300-mg-Injektion oder zwei
aufeinanderfolgende Injektionen von 150 mg an zwei unterschiedlichen Einstichstellen
verabreicht werden.

Es wird empfohlen, die Einstichstelle bei jeder Injektion zu wechseln.
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Alirocumab sollte nicht in Bereiche mit einer aktiven Hauterkrankung oder Verletzung, wie
zum Beispiel Sonnenbrand, Hautausschlége, Entziindungen oder Hautinfektionen, injiziert
werden.

Alirocumab darf nicht zusammen mit anderen injizierbaren Arzneimitteln an derselben
Injektionsstelle angewendet werden.

Vorsichtsmafsnahmen vor der Anwendung oder Verabreichung des Arzneimittels

Die L6ésung sollte zum Zeitpunkt der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben (siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche im Alter von 8 Jahren und dlter

Bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und dlter wird empfohlen, Praluent von einem
Erwachsenen oder unter dessen Aufsicht zu verabreichen.

Bei Kindern unter 12 Jahren muss Praluent von einer Pflegeperson verabreicht werden.
Erwachsene

Nach entsprechender Einweisung in die richtige subkutane Injektionstechnik durch das
medizinische Fachpersonal kann Alirocumab vom erwachsenen Patienten selbst oder von
einer Pflegeperson injiziert werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit von biologischen Arzneimitteln zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Allergische Reaktionen

Allgemeine allergische Reaktionen, einschliefSlich Pruritus, sowie seltene und manchmal
schwerwiegende allergische Reaktionen, wie Uberempfindlichkeit, nummulédres Ekzem,
Urtikaria und Hypersensitivitétsvaskulitis, wurden in klinischen Studien berichtet. Nach
Markteinfiihrung wurden Fdlle von Angioédem berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
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Fachinformation). Wenn klinische Zeichen oder Symptome schwerwiegender allergischer
Reaktionen auftreten, muss die Behandlung mit Alirocumab abgesetzt und eine geeignete
symptomatische Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Patienten mit eingeschréinkter 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 m2) beteiligt (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Alirocumab sollte bei Patienten mit einer schweren
Einschrdnkung der Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit eingeschréinkter Leberfunktion

Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Stadium C) wurden nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Alirocumab sollte bei Patienten mit
einer schweren Einschrénkung der Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkung von Alirocumab auf andere Arzneimittel

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

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Alirocumab

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

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Praluent bei Schwangeren vor.
Alirocumab ist ein rekombinanter IgG1-Antikérper und tiberwindet daher vermutlich die
Plazentaschranke (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Tierexperimentelle Studien
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ergaben hinsichtlich der Aufrechterhaltung der Schwangerschaft oder der embryofetalen
Entwicklung keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschdédliche Wirkungen.
Bei Dosen, die liber der Dosierung beim Menschen lagen, wurde bei Ratten eine maternale
Toxizitdt festgestellt, bei Affen jedoch nicht, und bei den Affen-Nachkommen wurde eine
schwdéchere sekunddre Immunreaktion nach Antigenprovokation beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Anwendung von Praluent wdhrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei denn, der klinische Zustand der Mutter
erfordert eine Behandlung mit Alirocumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alirocumab in die Muttermilch (ibergeht. Humanes Immunglobulin
G (IgG) geht in die Muttermilch (iber, insbesondere in das Colostrum; wéhrend dieser
Phase wird die Anwendung von Praluent bei stillenden Frauen nicht empfohlen. Fiir die
weitere Stillzeit ist die Aufnahme voraussichtlich gering. Da die Auswirkungen von
Alirocumab auf das gestillte Kind unbekannt sind, muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Praluent zu unterbrechen ist.

Fertilitdit

Tierexperimentelle Studien ergaben keine negativen Auswirkungen auf Surrogatmarker
der Fertilitéit (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es liegen keine Daten zu einer
schddlichen Wirkung auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen, in der empfohlenen Dosierung, waren lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle (6,1 %), klinische Zeichen und Symptome im Bereich der oberen
Atemwege (2,0 %) und Pruritus (1,1 %). Die héufigsten Nebenwirkungen, die zu einem
Behandlungsabbruch bei mit Alirocumab behandelten Patienten fiihrten, waren lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle.

Das Sicherheitsprofil von ODYSSEY OUTCOMES entsprach dem Gesamtsicherheitsprofil,
wie flir die kontrollierten Phase-IlI-Studien beschrieben.
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Zwischen den beiden in dem Phase-llI-Programm verwendeten Dosierungen (75 mg und
150 mg) wurde kein Unterschied hinsichtlich des Sicherheitsprofils beobachtet.

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in kontrollierten Studien und/oder nach
Markteinfiihrung bei mit Alirocumab behandelten Patienten berichtet (siehe Tabelle 1-12).

Die Hdufigkeit aller in klinischen Studien identifizierten Nebenwirkungen wurde auf Basis
ihrer Inzidenz in den klinischen Phase-IlI-Studien berechnet.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse aufgefiihrt. Die Hdufigkeit der
Nebenwirkungen wird gemdf3 der folgenden Konvention definiert: sehr héufig (> 1/10),
hdufig (= 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 (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschdtzbar).

Die Hdufigkeit von Nebenwirkungen, die seit der Markteinfiihrung berichtet wurden, kann
nicht ermittelt werden, da sie auf Spontanmeldungen basiert. Die Hdufigkeit dieser
Nebenwirkungen wird folglich mit , nicht bekannt” angegeben.

Tabelle 1-12: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufig Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des [Uberempfindlichkeit,

Lnmunsystems [Eypersensitivitatsvaskulitis

Erkrankungen der klinische Zeichen und

Atemwege, des Brustraums |Symptome im Bereich der

und Mediastinums oberen Atemwege®

Erkrankungen der Haut und |Pruritus [Urtikaria, nummulires Angioddem
des Unterhautgewebes [Ekzem

Allgemeine Erkrankungen  |[Reaktionen an der grippeartige Erkrankung
und Beschwerden am Injektionsstelle®*

Verabreichungsort

* Emschlieflich iberwiegend Schmerzen um Oropharynx, Rhinorrhd, Niesen.
*#EinschlieBlich Erythem/Rétung, Juckreiz, Schwellung, Schmerzen/Druckschmerz.

Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen
Reaktionen an der Injektionsstelle

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, einschliefSlich Erythem/Rétung, Juckreiz,
Schwellung und Schmerzen/Druckschmerz, wurden bei 6,1 % der mit Alirocumab
behandelten Patienten gegeniiber 4,1 % in der Kontrollgruppe (denen Placebo injiziert
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wurde) berichtet. Die meisten Reaktionen an der Injektionsstelle waren voriibergehend
und von leichter Intensitit. 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). In der kardiovaskuldren Endpunktstudie (ODYSSEY
OUTCOMIES) sind Reaktionen an der Injektionsstelle bei mit Alirocumab behandelten
Patienten ebenfalls hdufiger aufgetreten als bei mit Placebo behandelten Patienten (3,8 %
Alirocumab versus 2,1 % Placebo).

Allgemeine allergische Reaktionen

Allgemeine allergische Reaktionen wurden hdufiger in der Alirocumab-Gruppe (8,1 % der
Patienten) als in der Kontrollgruppe (7,0 % der Patienten) berichtet, hauptsdchlich infolge
einer unterschiedlichen Inzidenz fiir Pruritus. Die beobachteten Fdille von Pruritus waren in
der Regel leicht und voriibergehend. Dariiber hinaus wurden in kontrollierten klinischen
Studien seltene und manchmal schwerwiegende allergische Reaktionen wie
Uberempfindlichkeit, nummulédres Ekzem, Urtikaria und Hypersensitivitétsvaskulitis
berichtet (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). In der kardiovaskulédren
Endpunktstudie (ODYSSEY OUTCOMES) waren allgemeine allergische Reaktionen bei mit
Alirocumab behandelten Patienten und mit Placebo behandelten Patienten vergleichbar
(7,9 % Alirocumab, 7,8 % Placebo). Beim Auftreten von Pruritus wurde kein Unterschied
beobachtet.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Obwohl bei Patienten im Alter von lber 75 Jahren keine Sicherheitsbedenken aufgetreten
sind, liegen fiir diese Altersgruppe nur eingeschrdnkte Daten vor. In den kontrollierten
Phase-llI-Studien zu primdrer Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipiddmie waren
1.158 (34,7 %) der mit Alirocumab behandelten Patienten > 65 Jahre alt und 241 (7,2 %)
der mit Alirocumab behandelten Patienten > 75 Jahre. In der kontrollierten
kardiovaskuldren Endpunktstudie waren 2.505 (26,5 %) der mit Alirocumab behandelten
Patienten > 65 Jahre alt und 493 (5,2 %) der mit Alirocumab behandelten Patienten > 75
Jahre. Mit zunehmendem Alter wurden keine signifikanten Unterschiede bei Sicherheit und
Wirksamkeit beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Praluent sind bei Kindern und Jugendlichen mit
heterozygoter familiérer Hypercholesterindmie (HeFH) nachgewiesen. Eine klinische
Studie zur Bewertung der Wirkung von Praluent wurde bei 153 Patienten im Alter von 8
bis 17 Jahren mit HeFH durchgefiihrt. Es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken
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identifiziert, und die Sicherheitsdaten in dieser Population stimmten mit dem bekannten
Sicherheitsprofil des Arzneimittels bei Erwachsenen mit HeFH (iberein.

Die Erfahrung mit Alirocumab bei pddiatrischen Patienten mit homozygoter familiéirer
Hypercholesterindmie (HoFH) ist auf 18 Patienten im Alter von 8 bis 17 Jahren beschrdnkt.
Im Vergleich zum bekannten Sicherheitsprofil bei Erwachsenen wurden keine neuen
Sicherheitsdaten beobachtet.

Studie mit Dosierung alle vier Wochen

Das Sicherheitsprofil von Patienten, die mit einem Dosierungsschema von 300 mg alle vier
Wochen (monatlich) behandelt wurden, war mit dem fiir das klinische Studienprogramm
mit einem zweiwdchigen Dosierungsschema beschriebenen Sicherheitsprofil vergleichbar,
mit Ausnahme eines hdufigeren Auftretens von Reaktionen an der Einstichstelle.
Insgesamt wurden lokale Reaktionen an der Einstichstelle mit einer Hdufigkeit von 16,6 %
in der Behandlungsgruppe 300 mg einmal alle vier Wochen und 7,9 % in der Placebo-
Gruppe berichtet. Patienten in der Behandlungsgruppe 300 mg Alirocumab alle vier
Wochen erhielten alternierend Placebo-Injektionen, um die Verblindung im Hinblick auf die
Hdéufigkeit der Injektionen aufrechtzuerhalten. Bei Ausschluss der Reaktionen an der
Einstichstelle, die nach Verabreichung der Placebo-Injektionen auftraten, betrug die
Hdufigkeit dieser Reaktionen 11,8 %. Die Abbruchrate aufgrund von Reaktionen an der
Einstichstelle betrug 0,7 % in der Behandlungsgruppe einmal 300 mg alle vier Wochen und
0 % in der Placebo-Gruppe.

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

In allen klinischen Studien konnte die lipidsenkende Hintergrundtherapie durch das
Studiendesign nicht angepasst werden. Der prozentuale Anteil an Patienten, die LDL-C-
Werte < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l) erreichten, hing sowohl vom LDL-C-Ausgangswert ab als
auch von der Alirocumab-Dosierung.

In kontrollierten Studien mit einer Anfangsdosis von 75 mg alle zwei Wochen und einer
Dosiserh6hung auf 150 mg alle zwei Wochen, falls der LDL-C-Spiegel des Patienten nicht
unter < 70 mg/dl oder < 100 mg/dl (1,81 mmol/I oder 2,59 mmol/l) lag, hatten 29,3 % der
mit Alirocumab behandelten Patienten mit einem LDL-C-Ausgangswert < 100 mg/dl und
5,0 % der Patienten mit einem LDL-C-Ausgangswert > 100 mg/dl zwei aufeinanderfolgende
LDL-C-Werte < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l). In der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie, in der die
Anfangsdosis 75 mg alle zwei Wochen betrug und die Dosis auf 150 mg alle zwei Wochen
erhéht wurde, falls der LDL-C-Spiegel des Patienten nicht unter < 50 mg/dl (< 1,29 mmol/l)
lag, hatten 54,8 % der Patienten mit einem LDL-C-Ausgangswert < 100 mg/dl und 24,2 %
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der mit Alirocumab behandelten Patienten mit einem LDL-C-Ausgangswert > 100 mg/d|
zwei aufeinanderfolgende LDL-C-Werte < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l).

Obwohl in den Studien mit Alirocumab keine negativen Auswirkungen von sehr niedrigen
LDL-C-Werten identifiziert wurden, sind die Langzeiteffekte von anhaltend sehr niedrigen
LDL-C-Spiegeln unbekannt.

Immunogenitét/Anti-Wirkstoff-Antikérper (anti-drug antibodies, ADA)

In der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie wurden bei 5,5 % der mit Alirocumab 75 mg und/oder
150 mg alle zwei Wochen behandelten Patienten nach Beginn der Behandlung Anti-
Wirkstoff-Antikérper nachgewiesen, verglichen mit 1,6 % der mit Placebo behandelten
Patienten; die meisten Reaktionen traten voriibergehend auf. Bei 0,7 % der mit Alirocumab
behandelten Patienten und bei 0,4 % der mit Placebo behandelten Patienten wurde eine
anhaltende Bildung von Anti-Wirkstoff-Antikérpern (ADA) beobachtet. Neutralisierende
Antikérper (NAb) wurden bei 0,5 % der mit Alirocumab behandelten Patienten und bei <
0,1 % der mit Placebo behandelten Patienten beobachtet.

ADA, einschliefllich NAb, hatten einen niedrigen Titer und schienen keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Wirksamkeit oder Sicherheit von Alirocumab zu haben, mit
Ausnahme einer héheren Rate an Reaktionen an der Injektionsstelle bei Patienten mit
behandlungsbedingten ADA im Vergleich zu Patienten, die keine ADA entwickelten (7,5 %
versus 3,6 %). Die Langzeitfolgen einer in Gegenwart von ADA fortgesetzten Alirocumab-
Behandlung sind nicht bekannt.

In zehn placebo- und aktiv kontrollierten Studien bei mit Alirocumab 75 mg und/oder 150
mg einmal alle zwei Wochen behandelten Patienten sowie in einer separaten klinischen
Studie bei Patienten, die mit 75 mg alle zwei Wochen oder 300 mg alle vier Wochen
behandelt wurden (einschlieflich einiger Patienten mit einer Dosisanpassung auf 150 mg
alle zwei Wochen), war die Hdufigkeit des Auftretens von ADA und NAb mit den
Ergebnissen aus der oben beschriebenen ODYSSEY-OUTCOMES-Studie vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber das nationale Meldesystem anzuzeigen.
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Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Behandlung bei einer Uberdosierung von Alirocumab. Im Fall einer
Uberdosierung sollten der Patient symptomatisch behandelt und entsprechende
unterstiitzende MafSnahmen ergriffen werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC anatomisch-therapeutisch-chemisch

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HeFH heterozygote familiare Hypercholesterindmie

InEK Institut flr das Entgeltsystem im Krankenhaus

KBV Kassenarztlichen Bundesvereinigung

LDL Low Density Lipoprotein (Low-Density-Lipoprotein)

LDL-C Low Density Lipoprotein Cholesterin (Low-Density-Lipoprotein-

Cholesterin)

LRx Longitudinal Prescription Data

pU pharmazeutischer Unternehmer
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 E, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der heterozygoten familidren Hypercholesterindmie (HeFH) stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf der Fachinformation von Alirocumab
[1]. Demnach wird Alirocumab gemal dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet angewendet
zur Behandlung der HeFH bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 8 Jahren und alter, die
zusatzlich zu didtetischer Therapie entweder mit der maximal vertraglichen Statindosis die
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin(LDL-C)-Ziele  nicht erreichen, oder die eine
Statinintoleranz oder -kontraindikation aufweisen [1].

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in:

=  Kinder und Jugendliche mit HeFH im Alter von 8 bis 17 Jahren, bei denen diatetische und
medikament6se Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind
(Fragestellung 1)

= Kinder und Jugendliche mit HeFH im Alter von 8 bis 17 Jahren, bei denen diatetische und
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind (Fragestellung 2)

Der G-BA weist insbesondere mit Bezug auf Lipidsenker und den Wirkstoff Evolocumab darauf
hin, dass die Vorgaben der Anlage Ill der Arzneimittel-Richtlinie zu beachten sind [2].

Fiir Evolocumab und Alirocumab lasst sich Anlage lll entnehmen, dass diese Wirkstoffe
grundsatzlich nicht verordnungsfahig sind, solange die Therapie mit Mehrkosten im Vergleich
zu einer Therapie mit anderen Lipidsenkern verbunden ist. Dies gilt allerdings u. a. nicht fir
Patientinnen und Patienten mit heterozygot familidrer oder nicht-familiarer
Hypercholesterinamie bei therapierefraktdren Verldufen, bei denen grundsétzlich trotz einer
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten dokumentierten maximalen didtetischen und
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie (Statine und / oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und daher davon
ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchflihrung einer LDL-Apherese besteht. Es
kommen nur Patientinnen und Patienten mit gesicherter vaskuldrer Erkrankung sowie
regelhaft weiteren Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse sowie Patientinnen und

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -



Dossierbewertung A23-136 Version 1.0

Alirocumab (HeFH bei Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen) 12.03.2024

Patienten mit gesicherter familidrer heterozygoter Hypercholesterindamie unter
Berucksichtigung des Gesamtrisikos familidarer Belastung infrage.

Weiterhin gilt ein Verordnungsausschluss gemall Anlage Il [2] u. a. nicht flr Kinder bis zum
vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr.

Des Weiteren dirfen gemaR Anlage Ill [2] Lipidsenker u. a. nur bei bestehender vaskularer
Erkrankung oder bei hohem kardiovaskuldaren Risiko verordnet werden.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein therapeutischer Bedarf, da die gegenwartig verfligbaren medikamentdsen
Therapieoptionen dem pU zufolge haufig die Behandlungsziele verfehlen. Zusatzlich bediirfe
es zugelassener Therapieoptionen bei Kindern und Jugendlichen mit ginstigem
Sicherheitsprofil und einfacher Handhabung.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Der pU verwendet in den Schritten 1 bis 3 die Herleitung der Patientenzahlen aus dem im
Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens aus dem Jahr 2022 zu Evolocumab eingereichten
Modul 3 A im Anwendungsgebiet Kinder und Jugendliche mit HeFH im Alter von 10 bis 17
Jahren, bei denen diatetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind (Fragestellung 1) bzw. ausgeschopft worden sind (Fragestellung 2)

[3].
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Schritt 1:
GKV-Patientinnen und Patienten im Alter
von 10 bis 17 Jahren mit HeFH mit einer
lipidsenkenden Therapieim Jahr 2020
(934)
I
v
Schritt 2a: Teilpopulation 1 Schritt 2b: Teilpopulation 2
davon distetische und medikamentése davon diatetische und medikamentose
Optionen zur Lipidsenkung nicht Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft
ausgeschopft 0,6 % (6)
untere Grenze: kein Erreichen des LDL-C-
Zielwerts von <135 mg/dl unter
lipidsenkender Therapie mit Statin und Diat
81,6 % (762)
obere Grenze: Ergebnis aus Schritt 1
(934)
| |
Schritt 3a: Schritt 3b:
Hochrechnung auf die Anzahl der Hochrechnung auf die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in Deutschland Patientinnen und Patienten in Deutschland
(865-1060) (7)
Schritt 4a: Schritt 4b:
Extrapolation auf die Altersjahre 8 bis 17 Extrapolation auf die Altersjahre 8 bis 17
Jahre Jahre
([Schritt 3a/8]*10) ([Schritt 3b/8]*10)
1081-1325 i
Schritt 5a: Schritt 5b:
GKV-Zielpopulation in Fragestellung 1 GKV-Zielpopulation in Fragestellung 2
88,1 % (952-1167) 88,1 % (8)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

HeFH: heterozygote familidare Hypercholesterindmie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Schritt 1: GKV-Patientinnen und Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren mit HeFH mit
einer lipidsenkenden Therapie im Jahr 2020

Der pU gibt an, dass er sich fir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation auf die Tragenden Griinde des G-BA zum Nutzenbewertungsverfahren
zu Evolocumab aus dem Jahr 2022 [4] in einem dhnlichen Anwendungsgebiet (Kinder und
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Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren mit HeFH) sowie das entsprechend im Rahmen der
Nutzenbewertung eingereichte Modul 3 A [3] stiitzt.

In diesem wurde eine GKV-Routinedatenanalyse des Unternehmens IQVIA vorgelegt, welcher
die Longitudinal-Prescription-Data(LRx)-Datenbank zugrunde lag. In dieser werden, der
Beschreibung des pU im Dossier zu Evolocumab zufolge, monatlich anonymisierte
Informationen — u. a. Identifikationsnummern und Alter der Patientinnen und Patienten,
Wirkstoffe und Anatomisch-therapeutisch-chemische(ATC)-Codes der verschriebenen
Medikationen — von etwa 80 % aller GKV-Rezepte in Deutschland erfasst.

Die Stichprobe aus der im Nutzenbewertungsverfahren zu Evolocumab aus dem Jahr 2022 [4]
herangezogenen Routinedatenanalyse bildeten GKV-Versicherte der LRx-Datenbank im Alter
von 10 bis 17 Jahren, die im Jahr 2020 mit einer lipidsenkenden Therapie behandelt wurden.
Auf Grundlage der fir die Auswertung definierten Einschlusskriterien (siehe hierzu eine
detailliertere Beschreibung in der Dossierbewertung zu Evolocumab [5]) wurde eine Anzahl
von 687 Patientinnen und Patienten in den LRx-Rohdaten bzw. eine Anzahl von 934
Patientinnen und Patienten hochgerechnet auf die gesamte GKV angegeben [3].

Schritte 2 und 3: Aufteilung in Teilpopulationen

Schritt 2a und 3a: Patientinnen und Patienten, bei denen diditetische und medikamentése
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind (Teilpopulation 1)

Im Modul 3 A zu Evolocumab [3] wurde zur Bestimmung der Untergrenze der Patientinnen
und Patienten, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung noch
nicht ausgeschopft worden sind, auf eine Zusatzauswertung zur Zulassungsstudie (HAUSER-
RCT) verwiesen. Anhand dieser wurde fir Patientinnen und Patienten, welche einen LDL-C-
Zielwert von <135 mg/dl unter Placebo + Hintergrundtherapie (gemaR Studiendesign
lipidsenkende Therapie mit mindestens einem Statin und Diat) nicht erreicht haben, ein
Anteilswert von 81,6 % ermittelt. Von den 934 Patientinnen und Patienten im vorherigen
Schritt ergaben sich unter Anwendung dieses Anteilswertes somit 762 Patientinnen und
Patienten in der GKV in der Untergrenze. Fir die Obergrenze wurde die Patientenzahl aus
Schritt 1 (n = 934) angesetzt. Hochgerechnet auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Deutschland (unabhangig von der Krankenversicherung und mit Annahme eines GKV-Anteils
in Hohe von 88,1 %) ergab dies im Dossier zu Evolocumab [3] eine Spanne von 865 bis 1060
Patientinnen und Patienten fiir die Teilpopulation 1, welche im vorliegenden Verfahren
ebenfalls vom pU angesetzt wird.
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Schritt 2b und 3b: Patientinnen und Patienten, bei denen diéitetische und medikamentése
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind (Teilpopulation 2)

Indem der pU das Vorgehen aus dem Dossier Evolocumab [3] heranzieht, operationalisiert er
das Kriterium ,didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft”
Uber Patientinnen und Patienten, die eine Lipidapherese erhalten.

Der pU nimmt hierfiir auf Grundlage des Dossiers zu Evolocumab [3] einen Anteilswert von
0,6 % an. Dieser Anteilswert basiert auf den Angaben aus dem Beschluss des G-BA aus dem
Jahr 2016 zum Nutzenbewertungsverfahren von Evolocumab zu erwachsenen Patientinnen
und Patienten, bei denen medikamentose und didtetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind (n = 1500). Des Weiteren wurden Angaben zur Anzahl der von der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) fiir das Jahr 2019 angenommenen Antrage zur LDL-
Apherese bei schwerer Hypercholesterinamie (n = 1565) herangezogen. Diese Zahlen wurden
zu den Angaben aus dem Beschluss des G-BA aus dem Jahr 2021 zum
Nutzenbewertungsverfahren von Bempedoinsaure/Ezetimib zu erwachsenen Patientinnen
Patienten, bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind (n=271750) ins Verhéltnis gesetzt, indem sie durch eine
Gesamtzahl von 273 250 bzw. 273 315 Patientinnen und Patienten dividiert wurden.

Im Dossier zu Evolocumab [3] ergab sich somit eine Anzahl von 6 Patientinnen und Patienten
bzw. hochgerechnet auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten in Deutschland
(unabhangig von der Krankenversicherung und mit Annahme eines GKV-Anteils von 88,1 %)
eine Anzahl von 7 Patientinnen und Patienten, welche im vorliegenden Verfahren ebenfalls
vom pU fiir die Teilpopulation 2 angesetzt wird.

Schritte 4a und 4b: Extrapolation auf die Altersjahre 8 bis 17 Jahre

Der pU nimmt eine Gleichverteilung der Pravalenz in den Altersgruppen 8 bis 17 Jahren an
und extrapoliert die Patientenzahlen aus den Schritten 3a und 3b, indem er sie durch die
Anzahl der Altersjahre (n = 8) der Altersgruppe 10 bis 17 Jahren dividiert und anschlieBend mit
Anzahl der Altersjahre (n = 10) der Altersgruppe 8 bis 17 multipliziert. Dadurch ermittelt er
eine Spanne von 1081 bis 1325 Patientinnen und Patienten fiir Teilpopulation 1 sowie 9
Patientinnen und Patienten fur Teilpopulation 2.

Schritte 5a und 5b: Patientinnen und Patienten der GKV-Zielpopulation je Fragestellung

Unter Berlicksichtigung eines GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,1 % [6,7] ermittelt
der pU fir die GKV-Zielpopulation der Fragestellung 1 eine Anzahl von 952 bis 1167
Patientinnen und Patienten im Alter von 8 bis 17 Jahren mit HeFH, bei denen diatetische und
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind. Fiir Fragestellung
2 ergibt sich fiir die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 8 Patientinnen und Patienten im Alter
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von 8 bis 17 Jahren mit HeFH, bei denen didtetische und medikamenttse Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Patientenzahlen ist rechnerisch weitgehend
nachvollziehbar. Insgesamt sind die vom pU angegebenen Patientenzahlen jedoch aus
methodischen Griinden mit Unsicherheit behaftet. Im Folgenden werden maBgebliche
Griunde aufgefihrt (siehe auch Dossierbewertung zu Evolocumab [5]).

Zu Schritt 1: GKV-Patientinnen und Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren mit HeFH mit
einer lipidsenkenden Therapie im Jahr 2020

Die in der dazugehorigen Dossierbewertung zu Evolocumab beschriebenen inhaltlichen
Unklarheiten bezliglich der Stichprobe und der Aufgreifkriterien der Routinedatenanalyse
bzw. gewdhlten Operationalisierung des pU bleiben unverdndert bestehen [5].

Des Weiteren wird in der vorliegenden Bewertung davon ausgegangen, dass durch die
Identifikation von Betroffenen Uber die erfassten Verordnungen in der Routinedatenanalyse
Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse gemaR Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie
[2] in der Regel berlicksichtigt worden sind.

Zu Schritt 2a: Patientinnen und Patienten, bei denen diatetische und medikamentoése
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgesch6pft worden sind

Fiir die obere Grenze (Schritt 2a) hat der pU keine Einschrankung auf Patientinnen und
Patienten vorgenommen, bei denen didtetische und medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind. Auch ist in der oberen Grenze eine unbekannte
Anzahl an Patientinnen und Patienten enthalten, die mit der maximal tolerierbaren
Statindosis die LDL-C-Ziele erreichen und somit aus der Zielpopulation auszuschlieBen sind.

Fiir die untere Grenze (Schritt 2a) hat der pU einen Anteilswert fir ,kein Erreichen des LDL-C-
Zielwerts von < 135 mg/dl unter lipidsenkender Therapie mit Statin und Didt” veranschlagt. Es
ist unklar, inwieweit bei Patientinnen und Patienten, die dieses Kriterium erfiillen, trotzdem
didtetische und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschépft worden sind.
Dariiber hinaus ist bei Kindern unter 10 Jahren das Therapieziel unabhdngig von einem
Zielwert bei einer Senkung des LDL-C-Werts um = 50 % erreicht [8].

Im Verfahren von Evolocumab weist der damalige pU selbst darauf hin, dass die Anzahl der
Patientinnen und Patienten der Teilpopulation 2 in der von ihm fiir Teilpopulation 1
angegebenen Anzahl enthalten ist und somit eine geringfiigige Uberschitzung darstellt [3].
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Zu Schritt 2b: Patientinnen und Patienten, bei denen didtetische und medikamentoése
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind

Die Patientenzahlen sind auch fiir diese Population mit Unsicherheit behaftet. Es ist
insbesondere darauf hinzuweisen, dass der Anteilswert auf Daten von Erwachsenen beruht,
welche neben der HeFH auch weitere Erkrankungen, wie die gemischte Dyslipidamie,
umfassen. Zudem bleibt durch die Operationalisierung des damaligen pU unklar, wie viele
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen werden, die zwar nicht mit einer LDL-Apherese
behandelt werden, fiir die aber dennoch didtetische und medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschépft worden sind.

Zu den Schritten 4a und 4b: Extrapolation auf die Altersjahre 8 bis 17 Jahre

Es ist unklar, ob die Pravalenz in der Altersgruppe von 8 bis 17 Jahren und in der Altersgruppe
10 bis 17 Jahren gleichverteilt und somit tibertragbar ist.

Einordnung zu vorangegangenem Verfahren

Der pU bezieht sich grofRtenteils auf das Vorgehen zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus dem Nutzenbewertungsverfahren von
Evolocumab in der Indikation HeFH bei Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren aus dem Jahr
2022 [3]. Hierbei ergaben sich 762 bis 934 Patientinnen und Patienten fir Fragestellung 1 und
6 fur Fragestellung 2. Die in der Dossierbewertung zu Evolocumab ausgewiesene Anzahl an
Patientinnen und Patienten wurde fiir beide Fragestellungen aufgrund des methodischen
Vorgehens als unsicher bewertet (siehe hierzu [5]).

Im Anwendungsgebiet von Alirocumab sind bereits Patientinnen und Patienten ab 8 Jahren
umfasst. Die nun hoheren Patientenzahlen (952 bis 1167 fir Fragestellung 1 und 8 fir
Fragestellung 2) sind auf die Unterschiede hinsichtlich der Alterspannen zuritickzufiihren.

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

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

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU rechnet mit keiner wesentlichen Anderung der Privalenz und Inzidenz der HeFH
innerhalb der nachsten 5 Jahre.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu

bewertenden Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Alirocumab

Kinder ab 8 Jahren
und Jugendliche mit
HeFHP, bei denen
diadtetische und
medikamentose
Optionen zur
Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden
sind

952-1167

Kinder ab 8 Jahren
und Jugendliche mit
HeFH®, bei denen
diatetische und
medikamentodse
Optionen zur
Lipidsenkung
ausgeschopft worden
sind

Die Herleitung der
Patientenzahlen stitzt sich
groRtenteils auf die Herleitung im
vorangegangenen Verfahren von
Evolocumab aus dem Jahr 2022
[3,5] im dhnlichen
Anwendungsgebiet. Die darin
beschriebenen methodischen
Unklarheiten bleiben
unverandert bestehen. Folglich
ist die Angabe des pU zu der
Anzahl der Patientinnen und
Patienten aufgrund des
methodischen Vorgehens bei der
Herleitung mit Unsicherheit
behaftet.

a. Angaben des pU

b. Anwendung von Alirocumab gemaR Zulassung begleitend zu einer Didt in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit
einer maximal vertraglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten mit einer
Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind [1].

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HeFH: heterozygote familidare Hypercholesterinamie; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 E, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgenden zweckmaligen Vergleichstherapien benannt:

= Kinder und Jugendliche mit HeFH im Alter von 8 bis 17 Jahren, bei denen diatetische und
medikamentose Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind
(Fragestellung 1):

@ maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter
Bericksichtigung von Statinen, Cholesterinresorptionshemmern, und
Anionenaustauschern

=  Kinder und Jugendliche mit HeFH im Alter von 8 bis 17 Jahren, bei denen diatetische und
medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind (Fragestellung 2):

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

Fir die Fragestellungen 1 und 2 berechnet der pU fiir das zu bewertende Arzneimittel die
Kosten fiir Alirocumab ausschlieflich als Monotherapie und beziffert keine Kosten fir eine
Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien.

Fir die zweckmadlRige Vergleichstherapie bei Fragestellung 1 berechnet der pU aus der
Wirkstoffgruppe der Statine die Kosten fiir eine Monotherapie mit Atorvastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin und Simvastatin. Als weitere lipidsenkende Wirkstoffe berlcksichtigt der pU die
Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib und die Kombination Ezetimib/Simvastatin sowie fiir
die Anionenaustauscher den Wirkstoff Colestyramin. Der pU berlicksichtigt — mit Ausnahme
von Ezetimib/Simvastatin — keine Kombinationstherapien, die gegebenenfalls verabreicht
werden kdnnen.

Flr Fragestellung 2 gibt der pU die Behandlungsdauer, den Verbrauch sowie die Kosten
ausschlieBlich fir die LDL-Apherese an, sodass die entsprechenden Angaben fiir Evolocumab
fehlen. AuBerdem berechnet der pU fiir die Fragestellung 2 die Kosten fiir eine LDL-Apherese
und beziffert keine Kosten fiir eine mogliche begleitende medikamentdse lipidsenkende
Therapie.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen — mit Ausnahme von Alirocumab —
den Fachinformationen [1,9-15].
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Fir Alirocumab sieht die Fachinformation fir Patientinnen und Patienten < 50 kg eine Gabe
von 150 mg 1-mal alle 4 Wochen und fir Patientinnen und Patienten > 50 kg eine Gabe von
300 mg 1-mal alle 4 Wochen vor [1]. Laut Angaben des pU wird Alirocumab in der
Versorgungspraxis Ublicherweise monatlich, und nicht alle vier Wochen verabreicht, weshalb
er flir die weitere Berechnung abweichend von den Angaben in der Fachinformation von einer
Behandlungsdauer von 12 Zyklen pro Jahr ausgeht. Bei Berechnung der Anzahl der Zyklen
gemdR den Angaben der Fachinformation, auf 1 Nachkommastelle gerundet sowie auf
Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich mit 13,0 Tagen eine etwas héhere Anzahl der
Behandlungstage pro Jahr.

Der pU gibt an, dass er keine spezifischen Angaben zur Behandlungsfrequenz der LDL-
Apherese bei Kindern mit HeFH identifizieren konnte. Da laut pU Patientinnen und Patienten
mit HeFH mit derselben ursachlichen Mutation sehr unterschiedliche LDL-C-Werte aufweisen
kdnnen, setzt er eine Behandlungsfrequenz von 1-mal pro Woche bis 1-mal alle 2 Wochen (26
bis 52 Behandlungen pro Jahr) an und verweist in diesem Zusammenhang auf die Tragenden
Grinde des G-BA zu Evolocumab aus dem Jahr 2022 [4] sowie auf Angaben der Deutschen
Gesellschaft fir Nephrologie e. V. aus dem Jahr 2019 [16]. In diesen wird bei Berechnung der
Anzahl der Behandlungstage auf 1 Nachkommastelle gerundet sowie auf Grundlage von 365
Tagen pro Jahr eine Behandlungsfrequenz der LDL-Apherese von 26,1 bis 52,1 pro Jahr
angegeben.

Flir Ezetimib gibt der pU korrekt an, dass laut Fachinformation [13] fiir Kinder und Jugendliche
keine Dosierungsempfehlung gegeben werden kann. Der pU veranschlagt die fiir Erwachsene
empfohlene Dosierung als tagliche Behandlung.

Fur Atorvastatin und Ezetimib/Simvastatin setzt der pU die Dosierungsempfehlung gemaR den
Fachinformationen [11,12] fir Kinder ab 10 Jahren an. Atorvastatin darf gemaRR der
Fachinformation bei Kindern im Alter von unter 10 Jahren nicht angewendet werden [11]. Fiir
Ezetimib/Simvastatin ist gemaR der Fachinformation bei Kindern unter 10 Jahren eine
Behandlung nicht empfohlen [12].

Flr Simvastatin setzt der pU die Dosierungsempfehlung gemaf der Fachinformation fiir Kinder
ab 10 Jahren an [10]. Der Fachinformation ist aulRerdem zu entnehmen, dass die Wirksamkeit
und Sicherheit bei Kindern unter 10 Jahren sowie bei Kindern im vorpubertdren Alter nicht
untersucht wurde.

Der pU geht fiir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme von Alirocumab und der LDL-Apherese — von
einer kontinuierlichen Behandlung aus. Fiir Alirocumab und der LDL-Apherese geht er von
einer Behandlung in Zyklen aus. Dies ist plausibel.
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I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Alirocumab sowie den anderen lipidsenkenden
Wirkstoffen entsprechen — mit Ausnahme von Colestyramin — den Angaben in den
Fachinformationen [1,9-15].

Der Verbrauch von Colestyramin richtet sich fiir Kinder und Jugendliche nach dem
Koérpergewicht. Der pU legt fiir seine Berechnungen das durchschnittliche Kérpergewicht fir
Kinder im Alter von 8 bis unter 9 Jahren (30,0 kg) als untere Grenze und fir Jugendlichen im
Alter von 17 bis unter 18 Jahren (67,0 kg) als obere Grenze gemall den Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [17] zugrunde und gibt eine Spanne von 2 g bis
16 g pro Patientin bzw. Patient pro Behandlungstag an. Auf dieser Basis veranschlagt der pU
als untere Grenze pro Behandlung % Beutel zu je 4 g. Der Fachinformation [9] sind keine
Zubereitungshinweise auf Basis von % Beuteln zu entnehmen. Bei Veranschlagung von ganzen
Beuteln entsteht ein entsprechend héherer Verbrauch fir die untere Grenze. Fir die obere
Grenze veranschlagt der pU pro Behandlung 4 Beutel (entspricht 16 g). Dies ist plausibel. Es
ist darauf hinzuweisen, dass gemaf Fachinformation [9] die Dosis bis zum erwiinschten
therapeutischen Effekt gesteigert werden kann. Erforderlichenfalls kann die Tagesdosis auf
24 g erhoht werden.

Der pU veranschlagt flir Ezetimib den Verbrauch fir Erwachsene und fiir Atorvastatin,
Simvastatin sowie Ezetimib/Simvastatin den Verbrauch fir Kinder ab 10 Jahren (siehe
Abschnitt I 2.1).

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Alirocumab sowie den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapien geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.10.2023
wieder.

Flr Atorvastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Ezetimib und Ezetimib/Simvastatin
veranschlagt der pU keinen Herstellerrabatt. Bei Veranschlagung eines Herstellerrabatt, der
auf Grundlage des jeweiligen Festbetrags berechnet wurde, ergeben sich niedrigere Kosten
als vom pU angegeben. Fiir Colestyramin veranschlagt der pU einen Rabatt, der demjenigen
auf Basis des Festbetrags entspricht.

Fiir die ambulant durchgefiihrte LDL-Apherese setzen sich die Kosten laut pU aus der
Geblihrenordnungsposition 04572 im Einheitlichen Bewertungsmalistab (Zusatzpauschale
kindernephrologische Betreuung bei LDL-Apherese: 17,12 € mit Stand 2023 4. Quartal) [18]
und einer Sachkostenpauschale zusammen. Der pU ermittelt auf Basis der frei verfiigbaren
Kostenpauschalen von 10 kassenarztlichen Vereinigungen eine Spanne der
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Sachkostenpauschale von 869,20 € bis 1195,00 €. Fiir die Jahrestherapiekostenberechnung
verwendet er allerdings die in den Tragenden Griinden des G-BA zu Evolocumab aus dem Jahr
2022 [4] festgelegte Spanne von 869,20 € bis 1278,23 €, woraus sich Gesamtkosten pro
Apheresesitzung von 886,32 € bis 1295,35 € ergeben.

Fir die stationar durchgefiihrte LDL-Apherese gibt der pU an, dass gemaR den Anlagen 2 und
5 des Fallpauschalen-Katalogs (Zusatzentgelte-Katalog) fur 2023 des Instituts flr das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) das Zusatzentgelt [ZE61] in HOhe von 1020,56 €
angesetzt werden kann [19]. Die Kosten liegen gemaR den Angaben des pU in der Preisspanne
fir die ambulant durchgefiihrte LDL-Apherese. Es fallen jedoch neben dem vom pU
angesetzten Zusatzentgelt Kosten im Rahmen der stationdren Behandlung an, die in Form
einer pauschalierten Verguitung abgerechnet werden kdénnen.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, da laut pU gemaR
den Fachinformationen [1,9-15] keine regelhaften Unterschiede zwischen Alircoumab und
den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlungen oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen. Abweichend von den Angaben des pU kdnnen fir die Wirkstoffe Atorvastatin,
Rosuvastatin, Colestyramin und Simvastatin Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen, wie zum Beispiel fiir Colestyramin die Uberwachung des Serumcholesterinspiegels
in regelmaBigen Abstanden gemal Fachinformation [9], veranschlagt werden.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht {iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.

Der pU ermittelt fur Alirocumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
2505,34 € bis 5010,68 €. Sie bestehen ausschlielich aus Arzneimittelkosten und sind bei der
von ihm veranschlagen Behandlungsdauer (siehe Abschnitt Il 2.1) plausibel. Bei Berechnung
der Anzahl der Zyklen gemaR den Angaben der Fachinformation und auf 1 Nachkommastelle
gerundet, ergeben sich, basierend auf 13,0 Behandlungen pro Patientin bzw. Patient, hohere
Arzneimittelkosten als vom pU angegeben.

Die angegebenen Jahrestherapiekosten flr die zweckmaRigen Vergleichstherapien bestehen
ausschlieBlich aus Arzneimittelkosten.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten fir Atorvastatin liegen trotz des nicht
veranschlagten Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags in der unteren Grenze in einer
plausiblen Gr6Renordnung und die obere Grenze ist im Vergleich zur Veranschlagung dieses
Rabatts Uberschatzt. Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten fiir Pravastatin,
Rosuvastatin und Simvastatin liegen trotz des nicht veranschlagten Herstellerrabatts auf Basis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11117 -



Dossierbewertung A23-136 Version 1.0

Alirocumab (HeFH bei Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen) 12.03.2024

des Festbetrags in einer plausiblen GroRenordnung. Fiir Atorvastatin, Rosuvastatin und
Simvastatin fallen Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten fir Ezetimib sind bei Veranschlagung eines
Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags Uberschatzt. Die Angaben des pU kodnnen
abweichen, da sie auf der Dosierungsempfehlung flir Erwachsene basieren und fiir Kinder und
Jugendliche keine Dosierungsempfehlung vorliegt.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten fiir Ezetimib/Simvastatin sind bei
Veranschlagung eines Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags lberschatzt. Der pU setzt
keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Dies ist plausibel.

Fir Colestyramin ist die vom pU angegebene untere Grenze der Arzneimittelkosten im
Vergleich zur Veranschlagung ganzer Beutel (siehe Abschnitt Il 2.2) unterschatzt. Die obere
Grenze der Arzneimittelkosten von Colestyramin liegt in einer plausiblen GréRenordnung.
Zudem ist darauf hinzuweisen, dass sich fir Colestyramin bei Verwendung der
Tageshochstdosis von 24 g [9] hohere Arzneimittelkosten in der oberen Grenze ergeben (siehe
Abschnitt 11 2.2). Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU
nicht veranschlagt [9].

Der pU berlicksichtigt — mit Ausnahme von Ezetimib/Simvastatin — keine
Kombinationstherapien, die gegebenenfalls verabreicht werden kénnen.

Die Jahrestherapiekosten fir die ambulant durchgefiihrte LDL-Apherese sind bei der vom pU
veranschlagten Behandlungsdauer (siehe Abschnitt 11 2.1) plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimitte | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe lkosten in zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
bzw. der zweckmaRigen € notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemanR

Leistungen | Hilfstaxe) in €°

in €

zu bewertende Therapie

Alirocumab Kinder ab 8 Jahren 2505,34— 0 0 2505,34— Die Arzneimittelkosten sind bei der vom pU

und Jugendliche mit |{5010,68 5010,68 veranschlagten Behandlungsdauer plausibel. Bei
HeFHP, bei denen Berechnung der Anzahl der Behandlungszyklen pro
diatetische und Jahr gemaR Angaben der Fachinformation [1] und auf
medikamentodse 1 Nachkommastelle gerundet ergeben sich héhere
Optionen zur Arzneimittelkosten als vom pU angegeben.
Lipidsenkung nicht
ausgeschopft

ggf. + andere worden sind bzw. keine Angabe -

lipidsenkende ausgeschopft sind

Therapie (Fragestellung 1 und
2)
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimitte | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe lkosten in zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
bzw. der zweckmaRigen € notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
zweckmaBige Vergleichstherapie
maximal tolerierte Kinder ab 8 Jahren
medikamentdse Therapie |und Jugendliche mit
nach drztlicher MaRgabe |HeFHP, bei denen
unter Beriicksichtigung diatetische und
von: medikamentdse
Statinen Optionen zur
Lipidsenkung nicht
Atorvastatin® ausgeschdpft 43,76— 0 0 43,76— Die Arzneimittelkosten liegen trotz des nicht
worden sind 103,84 103,84 veranschlagten Herstellerrabatts auf Basis des
(Fragestellung 1) Festbetrags in der unteren Grenze in einer plausiblen
GroRenordnung und die obere Grenze ist im
Vergleich zur Veranschlagung dieses Rabatts
Uberschatzt. Es fallen Kosten fiir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt.
Pravastatin 46,61-71,94 |0 0 46,61-71,94 | Die Arzneimittelkosten liegen trotz des nicht
veranschlagten Herstellerrabatts auf Basis des
Festbetrags in einer plausiblen GréRenordnung.
Rosuvastatin 46,61-76,61 |0 46,61-76,61 | Die Arzneimittelkosten liegen trotz des nicht
Simvastatin 43,76-71,94 | 0 0 43,76-71,94 veranschlagten Herstellerrabatts auf Basis des
Festbetrags in einer plausiblen GroRenordnung. Es
fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimitte | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe lkosten in zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
bzw. der zweckmaRigen € notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Cholesterin- siehe oben
resorptionshemmern
Ezetimib 117,09 0 0 117,09 Die Arzneimittelkosten sind bei Veranschlagung eines
Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags
Uberschatzt. Die Angaben des pU kénnen abweichen,
da sie auf der Dosierungsempfehlung fiir Erwachsene
basieren und fir Kinder und Jugendliche keine
Dosierungsempfehlung vorliegt.
Ezetimib/Simvastatin® 261,01 0 0 261,01 Die Arzneimittelkosten sind bei Veranschlagung eines
264,30 264,30 Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags
Uberschatzt. Der pU setzt keine Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an. Dies ist plausibel.
Anionenaustauschern
Colestyramin 110,18- 0 0 110,18- Die untere Grenze der Arzneimittelkosten ist im
881,40 881,40 Vergleich zur Veranschlagung ganzer Beutel

unterschatzt. Die obere Grenze der
Arzneimittelkosten liegt in einer plausiblen
GroRenordnung. Bei Verwendung der
Tageshochstdosis von 24 g [9] ergeben sich hohere
Arzneimittelkosten in der oberen Grenze. Es fallen
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an,
die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimitte | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe lkosten in zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
bzw. der zweckmaRigen € notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Evolocumab (ab 10 Kinder ab 8 Jahren keine Angabe -
Jahren)® und Jugendliche mit
LDL-Apheresef HEFHbf bei denen 23044,32- |0 0 23 044,32— | Die Jahrestherapiekosten sind fir die ambulant
(als , ultima ratio” bei d|atejt|sche qu 67 358,20 67 358,20 |durchgefiihrte LDL-Apherese bei der vom pU
therapierefraktiren mec#kamentose veranschlagten Behandlungsdauer plausibel.
Verlaufen) O.pfuonen 2ur
Lipidsenkung
ggf + begleitender ausgeschopft keine Angabe -
medikamentdser worden sind

lipidsenkender
Therapie

(Fragestellung 2)

a. Angaben des pU

b. Anwendung von Alirocumab gemal Zulassung begleitend zu einer Didt in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden

Therapien bei Patientinnen und Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder als Monotherapie oder
in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind
[1].

c. Darf gemaR Fachinformationen [11] nicht bei Kindern unter 10 Jahren angewendet werden.

d. Laut Fachinformationen [12] nicht flr Kinder unter 10 Jahren empfohlen.

e. Die Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie Anlage Il [2] sind zu beachten.

f. Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung ist hinsichtlich der ambulanten Durchfiihrung der
Apheresen als extrakorporales Hdmotherapieverfahren zu beriicksichtigen [20].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HeFH: heterozygote familidare Hypercholesterinamie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; LDL: Low-density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.22 -



Dossierbewertung A23-136 Version 1.0

Alirocumab (HeFH bei Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen) 12.03.2024

I12.7 Versorgungsanteile

Der pU verweist auf die eingeschrankte Verordnungsfahigkeit gemaR Anlage lll der
Arzneimittel-Richtlinie des G-BA [2].

Zudem gibt der pU die Kontraindikationen gemalR der Fachinformation korrekt wieder. Er
schatzt, dass etwa 4 % der GKV-Zielpopulation die Therapie aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abbrechen. Des Weiteren erwahnt er, dass von einer regelhaften ambulanten
Versorgung auszugehen ist.

Darliber hinaus gibt der pU an, dass die Entwicklung der Verordnungszahlen sich nicht konkret
prognostizieren lassen. Jedoch geht er zukiinftig von einer Steigung der Verordnungszahlen
aus.
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