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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADA Anti-drug Antibody

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANGPTL3 Angiopoietin-Like Protein

Apo-Al Apolipoprotein-Al

Apo-B Apolipoprotein-B

Apo-ClllI Apolipoprotein-CllII

ASK-Nummer Arzneistoffkatalog Nummer

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
DBTP Double-Blind Treatment Period

DGfN Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie e.V.
di Deziliter

e.V. Eingetragener Verein

EAS European Atherosclerosis Society

ELIPSE Evinacumab Lipid Studies

EU Européische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
HDL-C High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
HoFH Homozygote Familidre Hypercholesterindmie
IAS International Atherosclerosis Society

19G Immunglobulin G

ITT Intention to treat

kg Kilogramm

KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

LA Lipoprotein-Apherese

LDL-C Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
LDLR-Gen Low-Density-Lipoproteinrezeptor-Gen
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Abktirzung Bedeutung

Lp(a) Lipoprotein(a)

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
MD Mittlere Differenz

mg Milligram

mmol/I Millimol pro Liter

MW Mittelwert

OLTP Open-Label Treatment Period

OR Odds Ratio

PCSKO-Inhibitoren | Proproteinkonvertase Subtilisin/ Kexin Typ 9-Inhibitoren
PT Preferred Terms

PZN Pharmazentralnummer

RMP Risiko-Management-Plan

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class nach MedDRA

TC Total cholesterol

UE Unerwiinschtes Ereignis

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

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

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

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Ultragenyx Germany GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Rahel-Hirsch-Stralle 10
10557 Berlin
Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Ultragenyx Germany GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Rahel-Hirsch-Stralle 10
10557 Berlin
Deutschland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

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

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Evinacumab
Handelsname: Evkeeza®
ATC-Code: C10AX17
Arzneistoffkatalog (ASK)- 42657
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 18113590 fir eine Wirkstarke von 150 mg/ml

ICD-10-GM-Code E78.0

Alpha-1D 1128024 Familidre Hypercholesterindmie bei
homozygoter Mutation
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Evkeeza wird angewendet als adjuvante Therapie | 17.06.2021 A
zu Didat und anderen Therapien zur Senkung des
Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger
Dichte (low density lipoprotein cholesterin,
LDL-C) zur Behandlung von erwachsenen und
jugendlichen Patienten ab einem Alter von

12 Jahren mit homozygoter familidrer
Hypercholesterinamie (HoFH). ©

Evkeeza wird angewendet als adjuvante Therapie | 11.12.2023 B
zu Didat und anderen Therapien zur Senkung des
Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger
Dichte (low density lipoprotein cholesterol,
LDL-C) zur Behandlung von Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von
5 Jahren mit homozygoter familiarer
Hypercholesterinamie (HoFH). °

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Evinacumab (Evkeeza) ist als Ergédnzung zu einer Diat und anderen Therapien zur Senkung des Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) fiir die Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab einem Alter von 5 Jahren mit homozygoter familiérer Hypercholesterindmie (HoFH) angezeigt. Die
Zulassung vom 17. Juni 2021 erfolgte jedoch zundchst als adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien
zur Senkung des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (low density lipoprotein cholesterol,
LDL-C) zur Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
HoFH, welche das Anwendungsgebiet A darstellt.

Am 11. Dezember 2023 wurde die Anderung des Typs 2 genehmigt, mit der das Anwendungsgebiet um
Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH erweitert wurde. Diese Erweiterung entspricht dem
Anwendungsgebiet B.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
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hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet.
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,

auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmélige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung? | Kurzbezeichnung

Bezeichnung der zweckmaligen
Vergleichstherapie®

A° Erwachsene und jugendliche
Patienten ab einem Alter von

Optionen zur Lipidsenkung

(LA) ¢

12 Jahren mit HoFH, bei denen
medikamentdse und diatetische

ausgeschopft worden sind, mit
oder ohne Lipoprotein-Apherese

Maximal tolerierte lipidsenkende Therapie
nach arztlicher Maligabe unter
Berlicksichtigung von Statinen, Ezetimib,
Evolocumab und LA °

Erwachsene und jugendliche
Patienten ab einem Alter von

ausgeschopft worden sind ¢

12 Jahren mit HoFH, bei denen
medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung nicht

Maximal tolerierte medikamentdse und
diatetische Therapie zur Lipidsenkung
nach &rztlicher MaRgabe f

diatetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft

B¢ Padiatrische Patienten im Alter
von 5 bis 11 Jahren mit HoFH,
bei denen medikamentdse und

worden sind, mit oder ohne LA 9

Maximal tolerierte lipidsenkende Therapie
nach arztlicher Mal3gabe unter
Berlicksichtigung von Statinen, Ezetimib,
Evor!ocumab (fur Kinder ab 10 Jahren) und
LA

diatetische Optionen zur

worden sind 9

Padiatrische Patienten im Alter
von 5 bis 11 Jahren mit HoFH,
bei denen medikament®se und

Lipidsenkung nicht ausgeschopft

Maximal tolerierte medikamenttse und
diatetische Therapie zur Lipidsenkung
nach arztlicher Mal3gabe '

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Evinacumab (Evkeeza®)

Seite 11 von 47




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 04.01.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

¢: Evinacumab (Evkeeza) ist als Ergénzung zu einer Diat und anderen Therapien zur Senkung des Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) fur die Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
einem Alter von 5 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (HoFH) angezeigt. Die Zulassung
vom 17. Juni 2021 erfolgte jedoch zunéchst als adjuvante Therapie zu Diat und anderen Therapien zur Senkung
des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (low density lipoprotein cholesterol, LDL-C) zur
Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit HoFH, welche das
Anwendungsgebiet A darstellt.

Am 11. Dezember 2023 wurde die Anderung des Typs 2 genehmigt, mit der das Anwendungsgebiet um
Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH erweitert wurde. Diese Erweiterung entspricht dem
Anwendungsgebiet B.

d: Flr das Anwendungsgebiet A fand am 13. Dezember 2017 (2017-B-222-224) ein Beratungsgesprach nach §
8 AM-NutzenV mit dem G-BA statt, in dem der G-BA zwei unterschiedliche Patientengruppen bestimmte:

al) Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und diétetische Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind;

a2) Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse (aufRer Evolocumab) und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, mit oder ohne LA-Behandlung.

GemaR der aktuellen Produktinformation sollen die Patienten vor Behandlungsbeginn mit Evinacumab bereits
ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten. Daher umfasst die Zielpopulation von Evinacumab
ausschlieBlich Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und diétetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind, mit oder ohne LA (Patientengruppe a2). Die Patientengruppe al ist damit hinféllig.

e: Fir die Zielpopulation von Evinacumab (erwachsene und jugendliche Patienten ab einem Alter von 12 Jahren
mit HoFH, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind, mit
oder ohne LA) legte der G-BA im Rahmen der Beratung vom 13. Dezember 2017 (2017-B-222-224) folgende
zVT fest: Evolocumab und/oder LDL-Apherese (als ,,ultima ratio" bei therapierefraktiren Verldufen), sofern
mdglich mit Fortfihrung begleitender medikamentdser lipidsenkender Therapie.

Aus Sicht der Ultragenyx Germany GmbH ist zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
von Evinacumab begleitend zu einer Diét im vorliegenden Anwendungsgebiet fur Patienten mit HoFH, bei
denen medikamentdse und diétetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, mit oder ohne
Lipoprotein-Apherese (LA), basierend auf dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zur zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet folgende zVT zu bestimmen: maximal tolerierte
lipidsenkende Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Berlicksichtigung von Statinen, Ezetimib, Evolocumab
und Lipoprotein-Apherese.

f: Die Zielpopulation von Evinacumab umfasst ausschlieRlich Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse
und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, mit oder ohne LA (Patientengruppe a2).
Fur Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und diétetische Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind (Patientengruppe al), legte der G-BA im Rahmen der Beratung vom 13. Dezember
2017 (2017-B-222-224) folgende zVT fest: maximal tolerierte medikamentdse und diétetische Therapie zur
Lipidsenkung.

g: Fur das Anwendungsgebiet B hat kein Beratungsgesprach mit dem G-BA stattgefunden. Auf Basis des G-
BA-Beschlusses zum Nutzenbewertungsverfahren von Evolocumab bei Kindern und Jugendlichen mit HoFH
sind aus Sicht der Ultragenyx Germany GmbH im vorliegenden Anwendungsgebiet B folgende
Patientengruppen zu berticksichtigen:

b1) Patienten mit HoFH im Alter von 5 bis 11 Jahren, bei denen medikamenttse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung nicht ausgeschdpft worden sind;

b2) Patienten mit HoFH im Alter von 5 bis 11 Jahren, bei denen medikamenttse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind.

GemanR der aktuellen Produktinformation sollen die Patienten vor Behandlungsbeginn mit Evinacumab bereits
ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten. Daher umfasst die Zielpopulation von Evinacumab
ausschlieBlich Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH, bei denen medikamentdse und diatetische
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Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind (Patientengruppe b2). Die Patientengruppe b1 ist damit
hinfallig.

h: Fir das Anwendungsgebiet B hat kein Beratungsgespréch mit dem G-BA stattgefunden. Aus Sicht der
Ultragenyx Germany GmbH ist zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Evinacumab
begleitend zu einer Diat im vorliegenden Anwendungsgebiet fir padiatrische Patienten im Alter von 5 bis

11 Jahren mit HoFH, bei denen medikamenttse und diétetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft
worden sind (Patientengruppe b2), folgende zVT zu bestimmen: maximal tolerierte lipidsenkende Therapie
nach &rztlicher MaRRgabe unter Berticksichtigung von Statinen, Ezetimib, Evolocumab (fir Kinder ab 10 Jahren)
und Lipoprotein-Apherese.

i: Die Zielpopulation von Evinacumab umfasst ausschlie8lich Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH,
bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind
(Patientengruppe b2). Fiir das Anwendungsgebiet B hat kein Beratungsgesprach mit dem G-BA stattgefunden.
Fur padiatrische Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung
nicht ausgeschopft worden sind (Patientengruppe bl), ist aus Sicht der Ultragenyx Germany GmbH formal
folgende zVT zu bestimmen: maximal tolerierte medikamentdse Therapie und diétetische Therapie zur
Lipidsenkung nach &rztlicher Mal3gabe.

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

Anwendungsgebiet A

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet von Evinacumab fand am 13. Dezember 2017
(2017-B-222-224) ein Beratungsgesprach nach 8 8 AM-NutzenV mit dem G-BA statt. Der
G-BA bestimmte jeweils eine zVT fur zwei unterschiedliche Patientengruppen mit HoFH:

al) bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind;

a2) bei denen medikamenttse (aufler Evolocumab) und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, mit oder ohne LA-Behandlung.

Die Patienten sollen gemal der aktuellen Produktinformation vor Behandlungsbeginn mit
Evinacumab bereits ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten. Daher umfasst die
Zielpopulation von Evinacumab ausschliel3lich Patienten mit HoFH, bei denen medikamenttse
und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, mit oder ohne LA
(Patientengruppe a2). Der G-BA erlauterte diesbezuglich im zum Anwendungsgebiet
zugehorigen Beratungsgesprach, dass beim ausschliellichen Einsatz von Evinacumab bei
Patienten, die bereits eine maximal tolerierte lipidsenkende Therapie erhalten, die
Patientengruppe al hinfallig sei.

Fir die Zielpopulation von Evinacumab (Patientengruppe a2) hat der G-BA folgende zVT
bestimmt:

e Evolocumab und/oder LDL-Apherese (als ,ultima ratio" bei therapierefraktdren
Verléufen), sofern mdoglich mit Fortfuhrung begleitender medikamentdser
lipidsenkender Therapie.
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Ergénzend wurde vom G-BA festgestellt, dass fur die Patientengruppe a2, fur die keine weitere
Therapieanpassung in Frage kommt, die Fortfihrung der ausgeschopften lipidsenkenden
Therapie der zZVT entspricht.

Anhand der Kriterien zur Bestimmung der Vergleichstherapie wird deutlich, dass im deutschen
Versorgungskontext die fur HoFH zugelassenen Arzneimittel Statine, Ezetimib und der
PCSKO9-Inhibitor Evolocumab zur medikamentdsen Therapie eingesetzt werden. Meist werden
jedoch auch durch die Kombination der maximal vertraglichen medikamenttsen
lipidsenkenden Therapien keine fur HoFH-Patienten akzeptablen LDL-C-Werte erreicht, so
dass im Regelfall die LA zusétzlich als nicht-medikamentdse Behandlungsoption zur
Anwendung kommt. Dabei entscheidet der behandelnde Arzt patientenindividuell tber die
Festsetzung des Behandlungsintervalls. Laut der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Nephrologie (DGfN) fir die therapeutische Apherese (2023) ist das (bliche
Behandlungsintervall bei schwerer Hypercholesterindmie eine LA-Sitzung pro Woche.
Aufgrund der fur die HoFH charakteristisch sehr hohen LDL-C-Werte, die trotz einer maximal
vertraglichen lipidsenkenden Therapie nicht ausreichend gesenkt werden konnen, ist in der
Klinischen Praxis jedoch hédufig eine LA-Behandlungsfrequenz von mehr als einmal pro Woche
erforderlich.

Aus Sicht der Ultragenyx Germany GmbH ist zur Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Evinacumab begleitend zu einer Diét im vorliegenden Anwendungsgebiet
flr Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind, mit oder ohne Lipoprotein-Apherese (LA) (Patientengruppe a2),
daher folgende zVT zu bestimmen:

e Maximal tolerierte lipidsenkende Therapie nach é&rztlicher Maligabe unter
Berlicksichtigung von Statinen, Ezetimib, Evolocumab und Lipoprotein-Apherese.

Anwendungsgebiet B

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet B (Behandlung von Kindern im Alter von 5 bis
11 Jahren mit HoFH) hat kein Beratungsgesprach mit dem G-BA stattgefunden. Auf Basis des
G-BA-Beschlusses zum Nutzenbewertungsverfahren von Evolocumab bei Kindern und
Jugendlichen mit HoFH sind aus Sicht der Ultragenyx Germany GmbH im vorliegenden
Anwendungsgebiet B folgende Patientengruppen zu berlicksichtigen:

bl) Patienten mit HoFH im Alter von 5 bis 11 Jahren, bei denen medikamentdse und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind;

b2) Patienten mit HoFH im Alter von 5 bis 11 Jahren, bei denen medikamenttse und
didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

Gemal der aktuellen Produktinformation sollen die Patienten vor Behandlungsbeginn mit
Evinacumab bereits ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten. Daher umfasst die
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Zielpopulation von Evinacumab ausschlieBlich Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit
HoFH, bei denen medikamenttse und diétetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft
worden sind (Patientengruppe b2). Die Patientengruppe b1 ist damit hinfallig.

Auf Basis der Kriterien zur Bestimmung der Vergleichstherapie wird deutlich, dass im
deutschen Versorgungskontext auch bei padiatrischen Patienten die fiir HoFH zugelassenen
Arzneimittel Statine, Ezetimib und der PCSK9-Inhibitor Evolocumab (fir Kinder ab 10 Jahren)
zur medikamentdsen Therapie eingesetzt werden. Meist werden jedoch auch durch die
Kombination der maximal vertraglichen medikamentdsen lipidsenkenden Therapien keine fur
HoFH-Patienten akzeptablen LDL-C-Werte erreicht, so dass im Regelfall die LA zusétzlich als
nicht-medikamentdse Behandlungsoption zur Anwendung kommt. Dabei entscheidet der
behandelnde Arzt patientenindividuell Gber die Festsetzung des Behandlungsintervalls. Aus der
aktuellen Leitlinie der DGfN fur die therapeutische Apherese (2023) wie auch aus dem G-BA-
Beschluss fiir Evolocumab bei HoFH-Patienten in einem Alter von 10 bis 11 Jahren (2022) geht
hervor, dass eine wochentliche LA fir Kinder und Jugendliche mit HoFH der regularen
Frequenz entspricht. Bei sehr hohen LDL-C-Konzentrationen, die fur die HoFH
charakteristisch sind, werden jedoch kiirzere Behandlungsintervalle bzw. haufigere LA-
Behandlungen angewendet.

Aus Sicht der Ultragenyx Germany GmbH ist zur Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Evinacumab begleitend zu einer Diét im vorliegenden Anwendungsgebiet
flr padiatrische Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH, bei denen medikamentdse
und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind (Patientengruppe b2),
daher folgende zVVT zu bestimmen:

e Maximal tolerierte lipidsenkende Therapie nach é&rztlicher Maligabe unter
Beriicksichtigung von Statinen, Ezetimib, Evolocumab (fur Kinder ab 10 Jahren) und
Lipoprotein-Apherese.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

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

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

Anwendungsgebiet A

Tabelle 1-7: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkte mit
Evinacumab und dem jeweiligen Ausmal? des Zusatznutzens

Patienten mit HoFH, bei

Behandlungseffekt
Evinacumab vs. Maximal

denen medikamentdse
und diatetische Optionen

> 30 % Reduktion des
LDL-C-Plasmaspiegels
zur Woche 24 ¢

Endpunkt Operationalisierung tolerierte lipidsenkende L inidsenkc
Therapie (Placebo) AR e L Gl
h ausgeschopft worden
Woache 24 sind
Morbiditat 2
MD (SEM) =-132,1 (21,5)
Absolute VVerind 95 %-KI [-175,3; -88,9]
solute Veranderung i
von LDL-C zur p-Wert < 0,0001 Erheblicher Zusatznutzen
Woche 24 P
Hedges g=-1,2
95 %-KI [-1,8; -0,7]
MD (SEM) = -49,0 (8,0)
95 %-KI [-65,0; -33,1]
Prozentuale Verénderung p-Wert < 0,0001 _
LDL-C- von LDL-C zur Erheblicher Zusatznutzen
Reduktion Woche 24 °
Hedges‘ g=-1,6
95 %-KI [-2,2; -1,0]
Anteil an Patienten mit OR =252

95 %-KI [5,7; 110,5]
p-Wert < 0,0001

Erheblicher Zusatznutzen

Anteil an Patienten mit
> 50 % Reduktion des
LDL-C-Plasmaspiegels
zur Woche 24 ¢

OR =242
95 %-KI [3,0; 195,6]
p-Wert = 0,0028

Erheblicher Zusatznutzen

Evinacumab (Evkeeza®)
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Behandlungseffekt
Evinacumab vs. Maximal

Patienten mit HoFH, bei
denen medikamentdse
und diatetische Optionen

Endpunkt Operationalisierung tolerierte lipidsenkende L inidsenkc
Therapie (Placebo) LA e sEL Gl
ausgeschopft worden
Woche 24 sind
Anteil an Patienten mit OR =57 N
. Betrachtlicher
LDL-C < 100 mg/dl zur 95 %-KIl [1,3; 24,9]
he 24 ¢ ~ Zusatznutzen
Woche p-Wert = 0,0203
Anteil an Patienten mit OR =209
LDL-C < 70 mg/dl zur 95 %-KI [1,6; 276,8] Erheblicher Zusatznutzen
Woche 24 ¢ p-Wert = 0,0209
MD (SEM) = -1,03 (5,62)
95 %-KI [-12,29; 10,23]
Absolute Veranderung p-Wert = 0,8552 .
von Lp(a) zur Woche 24 Kein Zusatznutzen
Hedges’ g=10,0
95 %-KI [-0,6; 0,5]
MD (SEM) = -1,9 (7,1)
95 %-Kl [-15,7; 12,0]
Prozentuale Verinderung | p-Wert =0,7906 Kein Zusatznutzen
von Lp(a) zur Woche 24
Hedges’ g =-0,2
95 %-KI [-0,7; 0,4]
MD (SEM) = -147,5 (21,3)
95 %-KI [-190,3; -104,8]
Absolute Veranderung “Wert < 0.0001 . .
von Non-HDL-C zur Y ) M|nde;tjsnastzbr?ljrt§cerr1]tllcher
Veranderung Woche 24°
weiterer Hedges’ g=-1,3
Blutlipide 95 %-KI [-2,0; -0,8]

Prozentuale Verénderung
von Non-HDL-C zur
Woche 24 P

MD (SEM) = -51,7 (6,6)
95 %-KI [-64,8; -38,5]
p-Wert < 0,0001

Hedges’ g =-2,0
95 %-KI [-2,8; -1,5]

Mindestens betrachtlicher
Zusatznutzen

Absolute Veranderung des
Gesamtcholesterins zur
Woche 24 °

MD (SEM) = -161,2 (21,1)
95 %-KI [-203,6; -118,9]
p-Wert < 0,0001

Hedges’ g=-2,5
95 %-KI [-3,2; -1,8]

Mindestens betrachtlicher
Zusatznutzen

Prozentuale Verénderung
des Gesamtcholesterins
zur Woche 24 b

MD (SEM) = -48,4 (5,1)
95 %-KI [-58,7; -38,1]
p-Wert < 0,0001

Mindestens betrachtlicher
Zusatznutzen

Evinacumab (Evkeeza®)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Behandlungseffekt
Evinacumab vs. Maximal

Patienten mit HoFH, bei
denen medikamentdse
und diatetische Optionen

Apolipoproteine

Endpunkt Operationalisierung tolerierte lipidsenkende Lipidsonk
Therapie (Placebo) zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden
Woche 24 sind
Hedges’ g=-1,5
95 %-KI [-2,1; -0,9]
MD (SEM) = -35,27 (4,69)
95 %-KI [-44,67; -25,87]
Absolute Veranderung der p-Wert < 0,0001 _
Nichtern-Triglyceride zur Kein Zusatznutzen
Woche 24 °
Hedges’ g=-0,5
95 %-KI [-1,1; 0,0]
MD (SEM) = -50,4 (7,7)
) 95 %-KI [-65,6; -35,2]
Prozentuale Veranderung p-Wert < 0,0001 Mindestens betrachtlicher
der Nichtern-Triglyceride Zusatznutzen
zur Woche 24 °
Hedges’ g=-1,8
95 %-KI [-2,6; -1,3]
MD (SEM) = -12,7 (2,5)
95 %-KI [-17,59; -7,81]
Absolute Verdnderung p-Wert < 0,0001 _
von HDL-C zur Kein Zusatznutzen
Woche 24 °
Hedges’ g=-1,6
95 %-KI [-2,2; -1,0]
MD (SEM) = -30,37 (5,98)
95 %-KI [-42,09; -18,65]
Prozentuale Veranderung p-Wert < 0,0001 _
von HDL-C zur Kein Zusatznutzen
Woche 24 °
Hedges’ g=-1,8
95 %-KI [-2,5; -1,3]
MD (SEM) = -66,4 (11,1)
) 95 %-KI [-88,6; -44,2]
Absolute Veranderung p-Wert < 0,0001 Mindestens betrachtlicher
von Apo-B zur Zusatznutzen
Woche 24 °
Hedges’ g=-1,3
Veranderung 95 %-KI [-1,9; -0,8]
der

Prozentuale Verénderung
von Apo-B zur
Woche 24 P

MD (SEM) =-36,9 (5,9)
95 %-KI [-48,6; -25,2]
p-Wert < 0,0001

Hedges’ g=-1,7
95 %-Kl [-2,4; -1,1]

Mindestens betrachtlicher
Zusatznutzen

Evinacumab (Evkeeza®)
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Behandlungseffekt
Evinacumab vs. Maximal

Patienten mit HoFH, bei
denen medikamentdse
und diatetische Optionen

Endpunkt Operationalisierung tolerierte lipidsenkende Lipidsenk
Therapie (Placebo) zur ipidsenkung
ausgeschopft worden
Woche 24 sind
MD (SEM) = -8,1 (0,14)
) 95 %-KI [-8,38; -7,82]
Absolute Verdnderung p-Wert < 0,0001 Mindestens betrachtlicher
von Apo-CllII zur Zusatznutzen
Woche 24 °
Hedges’ g=-2,5
95 %-Kl [-3,3; -1,8]
MD (SEM) = -90,0 (6,7)
) 95 %-KI [-103,5; -76,5]
Prozentuale Veranderung | o \wert < 0,0001 Mindestens betrachtlicher
von Apo-CllII zur Zusatznutzen
Woche 24 P
Hedges’ g =-3,7
95 %-KI [-4,8; -2,9]
MD (SEM) = -35,6 (5,41)
) 95 %-KI [-46,2; -25,0]
Absolute Veranderung p-Wert < 0,0001 Mindestens betrachtlicher
von Apo-Al zur Zusatznutzen
Woche 24 P
Hedges’ g =-1,7
95 %-KI [-2,4; -1,1]
MD (SEM) =-29,61 (4,24)
) 95 %-KI [-37,93; -21,29]
Prozentuale Veranderung | o \wert < 0,0001 Mindestens betrachtlicher
von Apo-Al zur Zusatznutzen
Woche 24 P
Hedges’ g =-2,0
95 %-KI [-2,7; -1,4]
MD (SEM) = -0,189 (0,13)
Absolute Verinderung des 95 %-K1 [-0.44; 0,06]
Verhiltnisses von p-Wert = 0,1458 Kein Zusatznutzen
Apo-B/Apo-Al zur
b
Woche 24 Hedges’ g =-0,3
95 %-KI [-0,9; 0,2]
MD (SEM) = -8,46 (7,9)
Prozentuale Veranderung 95 %-KI [-23,94,7,02]
des Verhéltnisses von p-Wert = 0,2887 Kein Zusatznutzen
Apo-B/Apo-Al zur
b
Woche 24 Hedges’ g = -0,2
95 %-KI [-0,8; 0,3]
Anteil der Anteil der Patienten, OR=01
Patienten, welche die EU-Kfriterien 95 %-K1 [0,0; 0,3] Erheblicher Zusatznutzen
welche die zur Anwendung einer p-Wert: 0,0004

Evinacumab (Evkeeza®)
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Endpunkt

Operationalisierung

Behandlungseffekt
Evinacumab vs. Maximal
tolerierte lipidsenkende
Therapie (Placebo)

Woche 24

Patienten mit HoFH, bei
denen medikamentdse
und diatetische Optionen
zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden
sind

Kriterien zur
Anwendung
einer
Lipoprotein-
Apherese
erflllen

Lipoprotein-Apherese
erfullen ¢

Anteil der Patienten,
welche die Kriterien der
Deutschen Gesellschaft
fiir Nephrologie (DGfN)
zur Anwendung einer
Lipoprotein-Apherese
erfillen d

OR=0,1
95 %-KI [0,02; 0,6]
p-Wert: 0,0106

Erheblicher Zusatznutzen

Anteil der Patienten,
welche die Kriterien der
European Atherosclerosis
Society (EAS) zur
Anwendung einer
Lipoprotein-Apherese
erfiillen ¢

OR =0,05
95 %-KI [0,0; 1,7]
p-Wert: 0,0229

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

Veranderung im

MD (SEM) = -0,5 (1,34)

UE¢

»Hospital 95 %-KI [-3,13; 2,13]
Anxuety_and Absolute Veranderung im | p-Wert =0,7234 .
Depression b Kein Zusatznutzen
Scale” HADS-Gesamtscore
(HADS)- Hedges’g = -0,1
Gesamtscore 95 %-KI [-0,6; 0,4]
Sicherheit ©
OR =0,45
Mindestens 1 UE ¢ 95 %-KI [0,13; 1,6]
p-Wert = 0,26
Mind L OR =414
indestens o .
schwerwiegendes UE ¢ 95 %-K11[0,1;165,32]
p-Wert=1
Mindestens 1 UE, das zum Wert = 1
Therapieabbruch fiihrte ¢ P -
Unerwiinschte | Mindestens 1 UE, welches | - _ )
Ereignisse 2um Tode fuhrte ¢ p-Wert =1 Kein Zusatznutzen
Mindestens 1 UE im OR =256
Zusammenhang mit der 95 %-KI [0,28; 23,46]
Studienmedikation ¢ p-Wert = 0,65
Mind 1 mildes / OR =037
indestens 1 mildes
moderates UE ¢ 95 %-K1[0,11;1,3]
p-Wert = 0,16
Mindestens 1 schweres OR=4,14

95 %-KI [0,1; 165,32]

Evinacumab (Evkeeza®)
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Behandlungseffekt
Evinacumab vs. Maximal

Patienten mit HoFH, bei
denen medikamentdse
und diatetische Optionen

Endpunkt Operationalisierung tolerierte lipidsenkende L inidsenkc
Therapie (Placebo) ARl gl
ausgeschopft worden
Woche 24 s
p-Wert=1
UE nach SOC und PT, die
T 0
in mmdes'gens' 10 % der o-Wert > 0,13
Patienten in einem
Studienarm auftraten ¢
UE von besonderem 0-Wert > 0,55

Interesse ¢

Auftreten von Anti-Drug-
Antikorpern f

a: ITT-Population, Evinacumab: N = 43, Placebo (maximal tolerierte lipidsenkende Therapie): N = 21

b: Ein Hedges’ g < 0 zeigt einen Vorteil fur die Behandlung mit Evinacumab an.

c: Ein OR > 1 zeigt einen Vorteil fir die Behandlung mit Evinacumab an.

d: Ein OR < 1 zeigt einen Vorteil fur die Behandlung mit Evinacumab an.

e: Double-Blind Safety Analysis Set, Evinacumab: N = 44, Placebo (maximal tolerierte lipidsenkende
Therapie): N = 21

f: Es wurde bis zum Ende der Studie ELIPSE-HoFH in beiden Behandlungsgruppen kein Auftreten von
Anti-Drug-Antikorpern beobachtet.

Die Nutzenbewertung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Evinacumab basiert auf den
Ergebnissen der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Phase 3-Zulassungsstudie ELIPSE-HoFH, die der hochsten Evidenzstufe Ib entspricht. Die
Ergebnisse der DBTP ermdglichen trotz der Seltenheit der Erkrankung HoFH und der damit
einhergehenden limitierten Patientenzahl einen direkten Vergleich von Evinacumab mit der
zVT (ber einen Behandlungszeitraum von 24 Wochen. Die Daten der 24 Wochen andauernden
OLTP der Studie ELIPSE-HoFH sowie der Langzeitstudie R1500-CL-1719 wurden ebenfalls
dargestellt, sodass im vorliegenden Nutzendossier Evidenz zur Langzeitwirksamkeit
und -sicherheit von Evinacumab fur einen Zeitraum von bis zu 120 Wochen vorliegt. Nach
Einschdtzung des G-BA im Beratungsgesprach vom 13. Dezember 2017 (2017-B-222-224)
stellt eine Studiendauer von 48 Wochen eine hinreichende Anndherung an einen Zeitraum von
einem Jahr dar. Zahlreiche Post-hoc-Analysen der Daten der OLTP bestatigen die hohe
Wirksamkeit einer 24-woéchigen Behandlung mit Evinacumab und zeigen zusatzlich eine
gleichbleibend hohe Wirksamkeit der Evinacumab-Behandlung tiber 48 Wochen. Aus diesem
Grund wird die Dauer der DBTP von 24 Wochen als angemessen erachtet, um die Wirksamkeit
und Sicherheit von Evinacumab zur intravendsen Anwendung bei erwachsenen und
jugendlichen Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit HoFH zu bewerten.
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Morbiditat

LDL-C-Reduktion

Im Hinblick auf die Morbiditét zeigte sich insbesondere bei der LDL-C-Reduktion als primarer
Endpunkt der Studie ELIPSE-HoFH (DBTP) ein enormer und statistisch signifikanter Vorteil
von Evinacumab im Vergleich zur zVT. Nach 24 Wochen konnte unter der Behandlung mit
Evinacumab das LDL-C mit -132,1 mg/dl (SEM = 21,5; 95 %-KI [-175,3; 88,9], p < 0,0001)
bzw. -49,0 % (SEM = 8,0; 95 %-KI [-65,0; -33,1], p <0,0001) signifikant starker reduziert
werden als unter einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie allein. Dieser grole
Behandlungseftfekt wurde mit Hedges‘ g von -1,2 (95 %-Kl [-1,8; -0,7])
bzw. -1,6 (95 %-KI [-2,2; -1,0]) bestétigt. Der Anteil an Patienten mit > 30 % Reduktion des
berechneten LDL-C-Wertes zur Woche 24 lag in der Evinacumab-Gruppe bei 83,7 %, wéhrend
das in der Placebo-Gruppe auf lediglich 18,2% der Patienten zutraf (OR = 25,2,
95 %-KI [5,7; 110,5], p<0,0001). Eine >50% Reduktion wurde bei 55,8% in der
Evinacumab-Gruppe vs. lediglich 4,5% in der Placebo-Gruppe beobachtet (OR = 24,2,
95 %-KI [3,0; 195,6], p <0,0028). Der Anteil an Patienten mit einem LDL-C-Wert von
< 100 mg/dl zur Woche 24 lag in der Evinacumab-Gruppe bei 46,5 % und in der Placebo-
Gruppe bei lediglich 22,7 % (OR = 5,7, 95 %-KI [1,3; 24,9], p = 0,0203). In der Evinacumab-
Gruppe wiesen zudem 27,9 % der Patienten einen LDL-C-Wert < 70 mg/dl auf, wéhrend dies
in der Placebo-Gruppe bei lediglich 4,5 % der Fall war (OR = 20,9, 95 %-KI [1,6; 276,8],
p =0,0209). Die Ergebnisse der OLTP der Studie ELIPSE-HoFH und der Open-Label
Langzeitstudie R1500-CL-1719 zeigten zudem, dass die LDL-C-Reduktion unter Evinacumab-
Behandlung tber einen Zeitraum von bis zu 120 Wochen stabil bleibt.

Der LDL-C-Plasmaspiegel ist der wesentliche klinische Parameter fiir die Diagnose und
Behandlung der HoFH. Aufgrund seiner ursachlichen Rolle bei der Genese von Atherosklerose
ist LDL-C ein bewahrter pradiktiver Parameter fir kardiovaskuldre Erkrankungen. Das
prinzipielle und primare Behandlungsziel bei Patienten mit HoFH ist die dauerhafte und
relevante Senkung des LDL-C, um das Auftreten bzw. Fortschreiten kardiovaskularer
Erkrankungen zu vermeiden und das Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse, kardiovaskulér
bedingte Mortalitdt und Gesamtmortalitat zu verringern.

Eine signifikante Reduktion des LDL-C-Plasmaspiegels bedeutet fir HoFH-Patienten eine
signifikante Reduktion des Risikos fir kardiovaskuldre Ereignisse. Somit kann das
kardiovaskuldre Risiko von HoFH-Patienten unter Evinacumab-Behandlung zusétzlich zu einer
maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie signifikant starker gesenkt werden als mit einer
maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie allein. In der Zusammenschau der Ergebnisse
lasst sich fir die LDL-C-Reduktion ein Hinweis flr einen erheblichen Zusatznutzen von
Evinacumab im Vergleich zur maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie allein ableiten.

Veranderung weiterer Blutlipide und Veranderung der Apolipoproteine

Ebenso zeigte sich Evinacumab bei der Veranderung weiterer Blutlipide und der Veranderung
der Apolipoproteine gegeniiber der Placebo-Gruppe, in der die Patienten ausschlieRlich die
maximal tolerierte lipidsenkende Therapie erhielten, statistisch signifikant Uberlegen
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(p <0,0001, Hedges* g von -0,5 bis -3,7). Im Gegensatz zur Senkung des LDL-C-Wertes ist die
Veranderung weiterer Blutlipide und der Apolipoproteine jedoch kein primdres Ziel der
Therapie der HoFH. Fir die absolute bzw. prozentuale Veranderung von Non-HDL-C,
Gesamtcholesterin und Nichtern-Triglyceriden sowie des Apo B-, Apo-CllI- und Apo-Al-
Wertes zur Woche 24 relativ zur Baseline lasst sich daher jeweils ein Hinweis flr einen
mindestens betrachtlichen Zusatznutzen von Evinacumab gegeniber der zVT ableiten.

Anteil der Patienten, welche die Kriterien zur Anwendung einer Lipoprotein-Apherese
erfillen

Auch hinsichtlich des Anteils der Patienten, welche die EU-, DGfN- bzw. EAS-KTriterien zur
Anwendung einer LA erfillen, der jeweils anhand des laborparametrisch ermittelten LDL-C-
Plasmaspiegels beurteilt wurde, konnte im Rahmen der DBTP der Studie ELIPSE-HoFH
jeweils eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Evinacumab gegeniiber einer maximal
tolerierten lipidsenkenden Therapie allein gezeigt werden. So erfillten zum Ende der DBTP
(Woche 24) 32,6 % der Patienten aus der Evinacumab-Gruppe und 77,3 % der Patienten aus
der Placebo-Gruppe die EU-Kriterien zur Anwendung einer LA (OR = 0,1, 95 %-KI [0,0; 0,3],
p =0,0004). 62,6 % der Patienten aus der Evinacumab-Gruppe und 90,9 % der Patienten aus
der Placebo-Gruppe erfillten die Kriterien der DGfN zur Anwendung einer LA (OR =0,1,
95 %-KI [0,021; 0,6], p =0,0106). AuBerdem erfiillten zum Ende der DBTP 79,1 % der
Patienten aus der Evinacumab-Gruppe und 100 % der Patienten aus der Placebo-Gruppe die
Kriterien der EAS zur Anwendung einer Lipoprotein-Apherese bzw. erreichten die
angestrebten LDL-C-Zielwerte nicht (OR = 0,05, 95 %-KI [0,0; 1,7], p = 0,0229). Dabei ist zu
bertcksichtigen, dass die aktuellen Empfehlungen der EAS die ehrgeizigsten LDL-C-Zielwerte
fur HoFH darstellen und die Autoren selbst darauf hinweisen, dass das Erreichen dieser
Zielwerte in der klinischen Praxis eine grof3e Herausforderung darstellt.

Damit konnte der LDL-C-Plasmaspiegel durch Evinacumab bei signifikant mehr Patienten
unter den im jeweiligen kardiovaskuldren Praventionsstatus angestrebten Zielwert gesenkt
werden als mit der maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie allein. In der klinischen Praxis
wirde bei solchen HoFH-Patienten, welche die Kriterien zur Anwendung einer LA nicht mehr
erfullen, die Frequenz der LA-Behandlungen reduziert oder die LA vollstdndig abgesetzt.
Damit kann eine Behandlung mit Evinacumab bei signifikant mehr Patienten zu einer
Vermeidung von LA fuhren als eine maximal tolerierte lipidsenkende Therapie allein.
Evinacumab ist somit die einzige in Deutschland verfugbare medikamenttse Therapie mit dem
Potenzial, die Frequenz der LA als fiir HoFH-Patienten belastendes und invasives nicht-
medikamentdses Verfahren zu reduzieren bzw. einen LDL-C-Wert zu erreichen, bei dem eine
LA in der Kklinischen Praxis nicht notwendig wird.

Anhand der dargestellten Ergebnisse lasst sich fir den Anteil der Patienten, welche die EU-
bzw. DGfN-Kriterien zur Anwendung einer LA erflllen, jeweils ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Evinacumab im Vergleich zur zVT ableiten. Auf Basis der
Ergebnisse zum Anteil der Patienten, welche die EAS-Kriterien zur Anwendung einer LA
erfullen, I&sst sich aufgrund der Breite des 95%-KI des Hedges® g formal keine Quantifizierung
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des Zusatznutzens vornehmen, sodass sich hier ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen von
Evinacumab im Vergleich zu einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie allein ergibt.

Verdnderung im ,,Hospital Anxiety and Depression Scale “ (HADS)-Gesamtscore *

Beim Endpunkt ,,Verinderung im ,,Hospital Anxiety and Depression Scale* (HADS)-
Gesamtscore®, gemessen anhand des etablierten und validierten HADS-Fragebogens, zeigte
sich in Woche 24 kein signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit Evinacumab
und einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie allein (p = 0,7234). Da die Patienten in
beiden Behandlungsarmen zu Beginn der Studie bereits einen niedrigen, nicht pathologischen
HADS-Gesamtscore aufwiesen, war eine weitere Verbesserung des durchschnittlichen Wertes
durch die Behandlung mit Evinacumab nicht zu erwarten.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

In der ELIPSE-HoFH-Studie (DBTP) zeigte sich in der Placebo-Gruppe, in der die Patienten
ausschlieBlich die maximal tolerierte lipidsenkende Therapie erhielten, und in der Evinacumab-
Gruppe eine vergleichbare Inzidenz unerwinschter Ereignisse. Insgesamt wurden bei
29/44 Patienten (65,9 %) in der Evinacumab-Gruppe und bei 17/21 Patienten (81,0 %) in der
Placebo-Gruppe UE gemeldet (OR = 0,45; 95 %-KI [0,13; 1,6]; p = 0,26). Es zeigte sich, dass
die Behandlung mit Evinacumab zusatzlich zu einer maximal tolerierten lipidsenkenden
Therapie nicht zu einem hé&ufigeren Auftreten von UE fihrte als eine maximal tolerierte
lipidsenkende Therapie allein. Diese Ergebnisse demonstrieren deutlich das sehr gute
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Evinacumab. In der Zusammenschau der
Ergebnisse lasst sich flr die Endpunkte zur Sicherheit ein Zusatznutzen nicht belegen.

Evinacumab (Evkeeza®) Seite 24 von 47



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 04.01.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier
Anwendungsgebiet B

Tabelle 1-8: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkte mit Evinacumab und dem jeweiligen AusmaR des

Zusatznutzens
. . . Patienten mit HoFH, bei denen
. . Patienten aus Teil A und Teil B (N = 20) 2 medikamentése und diitetische
Endpunkt Operationalisierung Optionen zur Lipidsenkung
Woche 24 (n = 20) Woche 48 (n = 16) ausgeschopft worden sind
Morbiditat

Absolute Verénderung von
LDL-C relativ zur Baseline

MW (SD) = -141,4 (120,43)
95 %-KI [-197,76; -85,04]

MW (SD) = -131,1 (90,24)
95 %-KI [-179,15; -82,98]

Gesamtcholesterins relativ zur
Baseline

95 %-KI [-59,11; -32,56]
p-Wert < 0,0001

95 %-KI [-54,32; -35,15]
p-Wert < 0,0001

Nicht
orozentuale Verand MW (SD) = -45,0 (35,68) MW (SD) = -44,6 (20,97) quantifizierbarer
rozentuale Veranderung von . . Zusatznutzen
LDL-C-Reduktion | LDL.C relativ zur Baseline 95 %-KI [-61,73; -28,33] 95 %-K| [-55,78; -33,43]
p-Wert < 0,0001 p-Wert < 0,0001
Anteil an Patienten mit 13/20 Patienten (65,0 %) 6/16 Patienten (37,5 %) Nicht
> 50 % Reduktion des LDL-C- 0 o B RO 0 o A RO quantifizierbarer
Plasmaspiegels (%) 95 %-KI [15,2%; 64,6%)] 95 %-KI [15,2%; 64,6%)] Zusatznutzen
ﬁgzo'F"’gLng:I‘;fmngO” MW (SD) = -151,8 (123,44) MW (SD) = -141,1 (90,35)
Baseline 95 %-KI [-209,52; -93,98] 95 %-KI [-189,27; -92,98] Nicht
_ _ quantifizierbarer
Prozentuale Veranderung von | MW (SD) = -45,5 (33,88) MW (SD) = -45,3 (19,72) Zusatznutzen
Non-HDL-C relativ zur 95 %-KI [-61,39; -29,68] 95 %-KI [-55,80; -34,78]
Baseline p-Wert < 0,0001 p-Wert < 0,0001
Veranderung Absolute Veranderung des MW (SD) = -165,3 (121,26) MW (SD) = -154,6 (90,73)
weiterer Blutlipide Gesamtcholesterins relativ zur 95 06-K| [-222 05: -108.55 95 %-K| [-202.91° -106.22
Baseline 0-KI[-222,05; -108,55] 0-KI [-202,91; -106,22] Nicht
_ _ quantifizierbarer
Prozentuale Veranderung des MW (SD) = -45,8 (28,36) MW (SD) = -44,7 (17,98) Zusatznutzen

Absolute Verénderung von
Lp(a) relativ zur Baseline

MW (SD) = -40,0 (72,24)
95 %-Kl [-73,81; -6,19]

MW (SD) = -48,2 (90,20)
95 %-KI [-96,25; -0,13]

Evinacumab (Evkeeza®)

Seite 25 von 47




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 04.01.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Operationalisierung

Patienten aus Teil A und Teil B (N = 20) @

Woche 24 (n = 20)

Woche 48 (n = 16)

Patienten mit HoFH, bei denen
medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind

Tode fihrte, n (%)

| ind MW (SD) = -24,1 (27,34) MW (SD) = -14,1 (23,92) Nicht
Prozentuale Veranderung von | o5 o, 1) .36 92: -11,34] 95 %-KI [-26,89; -1,40] quantifizierbarer
Lp(a) relativ zur Baseline
p-Wert = 0,0009 p-Wert = 0,0319 Zusatznutzen
Absolute Verinderung von MW (SD) =-74,7 (61,63) MW (SD) =-69,9 (43,38)
Apo-B relativ zur Baseline 95 %-KI [-103,54; -45,86] 95 %-KI [-93,05; -46,82] -
) Nicht
Verénderung der e
: - MW (SD) = -39,3 (29,44) MW (SD) = -38,3 (19,13) quantifizierbarer
Apolipoproteine Prozentuale Veranderung von Zusatznutzen
. ; 95 %-KI [-53,04; -25,49] 95 %-KI [-48,48; -28,09]
Apo-B relativ zur Baseline
p-Wert < 0,0001 p-Wert < 0,0001
Anteil der Patienten, welche ) .
Anteil der Patienten, Gesellschaft fiir Nephrologie 95 %-KI [36,1%; 80,9%] 95 %-KI [15,2%; 64,6%] quantifizierbarer
welche die Kriterien | (PGfN)zur Anwendung einer | .wert < 0,0001 p-Wert = 0,0041 Zusatznutzen
zur Anwendung LA nicht erfiillen (%) °
einer Lipoprotein- - -
Apherese (LA) Anteil der Patienten, welche . .
Atherosclerosis Society (EAS) | 95 %-KI [36,1%; 80,9%] 95 %-KI [15,2%; 64,6%] quantifizierbarer
zur Anwendung einer LA nicht | 5 \wert < 0,0001 p-Wert = 0,0041 Zusatznutzen
erfullen (%) ©
Sicherheit
Mindestens 1 UE, n (%) 20 (100 %)
Mindestens 1 schwerwiegendes 0
UE, n (%) 2 (10,0 %)
Unerwiinschte .
Ereignisse Mindestens 1 UE, das zum 0 Kein Zusatznutzen
Therapieabbruch fuhrte, n (%)
Mindestens 1 UE, welches zum 0
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Endpunkt

Operationalisierung

Patienten aus Teil A und Teil B (N = 20) @

Woche 24 (n = 20)

Woche 48 (n = 16)

Mindestens 1 UE im
Zusammenhang mit der
Studienmedikation, n (%)

4 (20,0)

Mindestens 1 mildes UE, n (%)

12 (60,0 %)

Mindestens 1 moderates UE,
n (%)

5 (25,0 %)

Mindestens 1 schweres UE,
n (%)

3 (15,0 %)

UE von besonderem Interesse,
n (%)

Allgemeine allergische Ereignisse: 3 (15,0 %)

MaéRige oder schwere Infusionsreaktionen: 1 (5,0 %)

Allergische Ereignisse und/oder lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle, die eine medizinische Behandlung erfordern oder
eine Konsultation eines anderen Arztes zur weiteren Abklarung

erfordern: 1 (5,0 %)

Auftreten von Anti-Drug-
Antikorpern

1 (5,0 %)

Patienten mit HoFH, bei denen
medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind

a: Fur Patienten aus Teil A der Studie wurden nur die Daten aus Teil C mit in die Analyse einbezogen. Fir Patienten aus Teil B der Studie wurden die Daten aus
Teil B und Teil C mit in die Analysen einbezogen. Es wurden alle post-Baseline-Werte aus Teil B und Teil C in den Pool aufgenommen.

b: Der in der DGfN-Leitlinie (2019) empfohlene LDL-C-Wert von < 135 mg/dl fur padiatrische HoFH-Patienten wurde verwendet, um den Anteil an Patienten zu
bestimmen, welche die Kriterien der DGfN zur Anwendung einer LA nicht erfillen.

c: Der in der EAS-Leitlinie (2023) empfohlene LDL-C-Zielwert von < 115 mg/dl fur padiatrische HoFH-Patienten wurde verwendet, um den Anteil an Patienten zu
bestimmen, welche die Kriterien der EAS zur Anwendung einer LA nicht erfullen.
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Die Nutzenbewertung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Evinacumab bei padiatrischen
Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH basiert auf den Ergebnissen der dreiteiligen,
einarmigen Open-Label-Studie R1500-CL-17100 der Phase 1b/3, die der Evidenzstufe 1V
entspricht. Die Ergebnisse der Studie R1500-CL-17100 mit pédiatrischen Patienten
ermoglichen trotz der Seltenheit der Erkrankung HoFH und der damit einhergehenden
limitierten Patientenzahl, die bedeutenden therapeutischen Effekte sowie das sehr gute
Sicherheits- und Vertréglichkeitsprofil von Evinacumab Uber einen Behandlungszeitraum von
48 Wochen zu demonstrieren.

Morbiditat

LDL-C-Reduktion

Im Hinblick auf die Morbiditét zeigte sich insbesondere bei der LDL-C-Reduktion in der Studie
R1500-CL-17100 bereits ab Woche 8 eine erhebliche und statistisch signifikante Reduktion des
LDL-C-Plasmaspiegels, die auch im weiteren Behandlungsverlauf bestehen blieb. In Woche 48
betrug die durchschnittliche absolute LDL-C-Reduktion -131,1 mg/dl (SD =90,24;
95 %-KI [-179,15; -82,98]), was einer statistisch signifikanten mittleren prozentualen
Verringerung des LDL-C-Wertes von -44,6 % (SD =20,97; 95 %-KI [-55,78; -33,43];
p < 0,0001]) relativ zur Baseline entspricht. Auch der Anteil an Patienten mit > 50 % Reduktion
des berechneten LDL-C-Wertes war in Woche 8 bereits hoch und blieb mit einem Anteil von
65,0 % bis Woche 24 in einem ahnlich hohen Bereich. In der Woche 48 betrug der Anteil an
Patienten mit > 50 % Reduktion des berechneten LDL-C-Wertes (n = 6/16) in der gepoolten
Gesamtpopulation 37,5 % (95 %-KI [15,2; 64,6]).

Der LDL-C-Plasmaspiegel ist der wesentliche klinische Parameter fiir die Diagnose und
Behandlung der HoFH. Aufgrund seiner ursachlichen Rolle bei der Genese von Atherosklerose
ist LDL-C ein bewahrter pradiktiver Parameter fir kardiovaskuldre Erkrankungen. Das
prinzipielle und primare Behandlungsziel bei Patienten mit HoFH ist die dauerhafte und
relevante Senkung des LDL-C, um das Auftreten bzw. Fortschreiten kardiovaskularer
Erkrankungen zu vermeiden und das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse, kardiovaskulér
bedingte Mortalitdt und Gesamtmortalitat zu verringern.

Die Ergebnisse der Studie R1500-CL-17100 weisen somit darauf hin, dass unter der
Behandlung mit Evinacumab zusétzlich zu einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie
bei padiatrischen HoFH-Patienten der LDL-C-Plasmaspiegel signifikant und stabil tiber einen
Zeitraum von 48 Wochen gesenkt werden kann. Diese bedeutsame Reduktion des LDL-C-
Plasmaspiegels bedeutet fir HoFH-Patienten eine signifikante Reduktion des Risikos fir
kardiovaskuldre Ereignisse. Mit den bislang fur péadiatrische HoFH-Patienten in Deutschland
zur Verfligung stehenden pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Therapieoptionen
konnten derartig bedeutende therapeutische Effekte noch nicht beobachtet werden. Daher ist
von einem medizinischen Zusatznutzen der Behandlung von pédiatrischen HoFH-Patienten mit
Evinacumab auszugehen. Aufgrund des fehlenden Kontrollarms in der Studie
R1500-CL-17100 ist eine Quantifizierung dieses Zusatznutzens nicht moglich.
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In der Zusammenschau lasst sich basierend auf den Ergebnissen der absoluten und prozentualen
Veranderung von LDL-C relativ zur Baseline sowie dem Anteil an Patienten mit >50 %
Reduktion des LDL-C-Plasmaspiegels daher ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Evinacumab ableiten.

Veranderung weiterer Blutlipide und Veranderung der Apolipoproteine

Ebenso zeigte sich unter der Behandlung mit Evinacumab zusatzlich zu einer maximal
tolerierten lipidsenkenden Therapie bei der Verdnderung weiterer Blutlipide und der
Verénderung der Apolipoproteine jeweils eine erhebliche und statistisch signifikante Reduktion
des Non-HDL-C-Plasmaspiegels (p <0,0001), des Gesamtcholesterin-Wertes (p < 0,0001)
sowie des Lp(a)-Plasmaspiegels (p < 0,0319) und des Apo-B-Wertes (p < 0,0001).

Die Ergebnisse der Studie R1500-CL-17100 deuten darauf hin, dass der Non-HDL-C-
Plasmaspiegel, der Gesamtcholesterin-Wert und auch der Lp(a)-Plasmaspiegel unter der
Behandlung mit Evinacumab zusétzlich zu einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie
bei pédiatrischen Patienten mit HoFH signifikant und Uber einen Zeitraum von 48 Wochen
hinweg stabil gesenkt werden kann. Da Non-HDL-C, das Gesamtcholesterin und Lp(a)
Risikofaktoren fir kardiovaskulére Erkrankungen darstellen, ist die signifikante Reduktion der
Plasmaspiegel dieser Blutlipide mit einer signifikanten Reduktion des kardiovaskularen Risikos
assoziiert. Apo-B ist das strukturgebende Apolipoprotein der LDL-Partikel, so dass eine
signifikante Reduktion des Apo-B-Plasmaspiegels flir HoFH-Patienten analog zur Reduktion
des LDL-C-Plasmaspiegels ebenso einer signifikanten Reduktion des kardiovaskuldren Risikos
entspricht.

Mit den bislang fur padiatrische HoFH-Patienten in Deutschland zur Verfligung stehenden
pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Therapieoptionen konnten derartig
bedeutende therapeutische Effekte noch nicht beobachtet werden. Daher ist auch hinsichtlich
der Veranderung weiterer Blutlipide von einem medizinischen Zusatznutzen der Behandlung
von padiatrischen HoFH-Patienten mit Evinacumab auszugehen. Aufgrund des fehlenden
Kontrollarms in der Studie R1500-CL-17100 ist eine Quantifizierung dieses Zusatznutzens
nicht moglich. In der Zusammenschau lasst sich basierend auf den Ergebnissen der absoluten
und prozentualen Verdnderung von Non-HDL-C, Gesamtcholesterin, und Lp(a) sowie der
absoluten und prozentualen Verédnderung von Apo-B relativ zur Baseline daher ein
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Evinacumab ableiten.

Anteil der Patienten, welche die Kriterien zur Anwendung einer LA nicht erfillen

Der Anteil der Patienten, welche die DGfN- bzw. EAS-Kriterien zur Anwendung einer LA
nicht erflllen, wurde jeweils anhand des laborparametrisch ermittelten LDL-C-Plasmaspiegels
beurteilt. Dabei konnte unter der Behandlung mit Evinacumab zusatzlich zu einer maximal
tolerierten lipidsenkenden Therapie bei péadiatrischen HoFH-Patienten der LDL-C-
Plasmaspiegel signifikant und stabil Gber einen Zeitraum von 48 Wochen so stark gesenkt
werden, dass ein bedeutsamer Anteil der padiatrischen HoFH-Patienten den von der DGfN im
Jahr 2019 bzw. den aktuell von der EAS empfohlenen LDL-C-Zielwert erreicht.
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So war der Anteil an Patienten von 70,0 %, die einen LDL-C-Wert < 135 mg/dl erreichten und
somit laut DGfN (2019) keine Apherese bendtigten, bereits in Woche 8 statistisch signifikant
groRer als zur Baseline (p < 0,0001). Auch nach 48 Wochen Behandlung mit Evinacumab war
der Anteil in der Gesamtpopulation mit 37,5 % (95 %KI [15,2; 64,6], n = 6/16) statistisch
signifikant groRer als zur Baseline (p = 0,0041). Nach den Kriterien der EAS war der Anteil an
Patienten, die einen LDL-C-Wert < 115 mg/dl erreichten und somit laut EAS (2023) keine
Apherese benotigten, ebenfalls bereits nach 8 Wochen mit 70,0 % statistisch signifikant groRer
als zur Baseline (p <0,0001). Auch nach 48 Wochen Behandlung mit Evinacumab war der
Anteil in der Gesamtpopulation mit 37,5 % (95 %KI [15,2; 64,6], n=6/16) statistisch
signifikant groRer als zur Baseline (p = 0,0041).

In der klinischen Praxis wiirde bei solchen HoFH-Patienten, die den LDL-C-Zielwert erreichen,
eine LA-Behandlung nicht initiiert werden. Evinacumab ist somit die einzige in Deutschland
verfugbare medikamentose Therapie mit dem Potenzial, die Frequenz der LA als fir
padiatrische HoFH-Patienten besonders belastendes und invasives nicht-medikamentdses
Verfahren zu reduzieren bzw. den LDL-C-Zielwert zu erreichen, bei dem eine LA in der
Klinischen Praxis nicht notwendig wird.

Dabei ist zu berticksichtigen, dass laut EAS die im Konsensstatement definierten Ziele
extrapoliert von Meinungen der klinischen Experten sind und nicht in klinischen Studien
getestet wurden, sodass die angestrebten Therapieziele in der Klinischen Realitdt mit den
bislang zur Verfugung stehenden Therapieoptionen schwer zu erreichen sind. Vor diesem
Hintergrund ist das Erreichen des von der EAS empfohlenen LDL-C-Zielwertes unter
Evinacumab-Behandlung als groRer Therapieerfolg zu werten.

Mit den bislang fur padiatrische HoFH-Patienten in Deutschland zur Verfligung stehenden
pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Therapieoptionen konnten derartig
bedeutende therapeutische Effekte noch nicht beobachtet werden. Daher ist auch bei den
Endpunkten, die die Anteile der Patienten darstellen, welche die Kriterien der DGfN bzw. EAS
zur Anwendung einer LA nicht erfiillen, von einem medizinischen Zusatznutzen der
Behandlung von pédiatrischen HoFH-Patienten mit Evinacumab auszugehen. Aufgrund des
fehlenden Kontrollarms in der Studie R1500-CL-17100 ist eine Quantifizierung dieses
Zusatznutzens nicht moglich. In der Zusammenschau lasst sich basierend auf den Ergebnissen
der Anteile an Patienten, welche die Kriterien der DGfN bzw. EAS zur Anwendung einer LA
nicht erflllten, daher ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Evinacumab ableiten.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

In der Studie R1500-CL-17100 trat bei 20/20 Patienten (100 %) der gepoolten
Gesamtpopulation mindestens ein UE auf. Mindestens ein schwerwiegendes UE (SUE) erlitten
lediglich 2/20 Patienten (10,0 %). Es wurden keine UE dokumentiert, die zum Abbruch der
Studienbehandlung oder zum Tod flihrten.
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Die meisten UE, welche wahrend der Studie mit padiatrischen HoFH-Patienten auftraten,
wurden als mild oder moderat eingestuft. In der gepoolten Gesamtpopulation traten bei
12/20 Patienten (60,0 %) mindestens ein mildes und bei 5/20 Patienten (25,0 %) mindestens
ein moderates UE auf. Mindestens ein schweres UE trat bei 3/20 Patienten (15,0 %) auf. Keines
dieser Ereignisse stand in Zusammenhang mit der Studienbehandlung. Bei 4/20 Patienten
(20,0 %) trat mindestens ein UE auf, welches im Zusammenhang mit der Studienmedikation
stand. Alle im Zusammenhang mit der Studienmedikation aufgetretenen UE waren von mildem
Schweregrad und wurden als geklart gemeldet.

Bei 3/20 Patienten (15,0 %) traten allgemeine allergische Ereignisse auf. Lediglich bei
1/20 Patienten (5,0 %) trat eine milde Infusionsreaktion in Form einer Schwellung an der
Infusionsstelle auf. Keines dieser Ereignisse wurde als schwerwiegend eingestuft oder fiihrte
zum Abbruch der Studienbehandlung. Zudem war die Immunogenitat bei den padiatrischen
HoFH-Patienten der Studie R1500-CL-17100 insgesamt gering und das Auftreten von ADA
hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Evinacumab.

Diese Ergebnisse demonstrieren deutlich das sehr gute Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
von Evinacumab zusétzlich zu einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie bei Patienten
mit Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH. Aufgrund des fehlenden Kontrollarms sind jedoch
keine Aussagen zum medizinischen Zusatznutzen von Evinacumab im Hinblick auf die
Sicherheit und Vertraglichkeit mdéglich, sodass flr diese Endpunkte kein Zusatznutzen
abgeleitet werden kann.

Geben Sie in Tabelle 1-9 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-9: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A° Erwachsene und jugendliche Ja
Patienten ab einem Alter von
12 Jahren mit HoFH, bei denen
medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind, mit
oder ohne LA

Erwachsene und jugendliche Nein
Patienten ab einem Alter von
12 Jahren mit HoFH, bei denen
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medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind ¢

B¢ Padiatrische Patienten ab einem | Ja
Alter von 5 bis 11 Jahren mit
HoFH, bei denen
medikamenttse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind, mit
oder ohne LA

Péadiatrische Patienten im Alter Nein
von 5 bis 11 Jahren mit HoFH,
bei denen medikamentdse und
diétetische Optionen zur
Lipidsenkung nicht ausgeschopft
worden sind &f

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

c: Evinacumab (Evkeeza) ist als Erganzung zu einer Diat und anderen Therapien zur Senkung des Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) fiir die Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
einem Alter von 5 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (HoFH) angezeigt. Die Zulassung
vom 17. Juni 2021 erfolgte jedoch zunéchst als adjuvante Therapie zu Diét und anderen Therapien zur Senkung
des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (low density lipoprotein cholesterol, LDL-C) zur
Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit HoFH, welche das
Anwendungsgebiet A darstellt.

Am 11.Dezember 2023 wurde die Anderung des Typs 2 genehmigt, mit der das Anwendungsgebiet um
Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH erweitert wurde. Diese Erweiterung entspricht dem
Anwendungsgebiet B.

d: Fur das Anwendungsgebiet A fand am 13. Dezember 2017 (2017-B-222-224) ein Beratungsgespréach nach
§ 8 AM-NutzenV mit dem G-BA statt, in dem der G-BA zwei unterschiedliche Patientengruppen bestimmte:

al) Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind;

a2) Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse (aufier Evolocumab) und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, mit oder ohne LA-Behandlung.

GeméR der aktuellen Produktinformation sollen die Patienten vor Behandlungsbeginn mit Evinacumab bereits
ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten. Daher umfasst die Zielpopulation von Evinacumab
ausschliellich Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschdpft worden sind, mit oder ohne LA (Patientengruppe a2). Die Patientengruppe al ist damit hinfallig.

e: Fur das Anwendungsgebiet B hat kein Beratungsgesprach mit dem G-BA stattgefunden. Auf Basis des G-
BA-Beschlusses zum Nutzenbewertungsverfahren von Evolocumab bei Kindern und Jugendlichen mit HoFH
sind aus Sicht der Ultragenyx Germany GmbH im vorliegenden Anwendungsgebiet B folgende
Patientengruppen zu berticksichtigen:

b1) Patienten mit HoFH im Alter von 5 bis 11 Jahren, bei denen medikamenttse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind,;

b2) Patienten mit HoFH im Alter von 5 bis 11 Jahren, bei denen medikamenttse und diétetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind.

Gemal der aktuellen Produktinformation sollen die Patienten vor Behandlungsbeginn mit Evinacumab bereits
ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten. Daher umfasst die Zielpopulation von Evinacumab
ausschlielich Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH, bei denen medikamentdse und didtetische
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Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind (Patientengruppe b2). Die Patientengruppe b1 ist damit
hinfallig.

f: Da die Zielpopulation von Evinacumab ausschlieRlich Patienten mit HoFH umfasst, bei denen
medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, liegen keine Daten fir
Patienten mit HoFH vor, bei denen medikamentdse und diétetische Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind.

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

Anwendungsgebiet A

Im Hinblick auf die Morbiditat zeigte sich insbesondere bei der LDL-C-Reduktion als primaren
Endpunkt der Studie ELIPSE-HoFH (DBTP) ein enormer und statistisch signifikanter Vorteil
von Evinacumab im Vergleich zur zVT, der einem Hinweis flr einen erheblichen Zusatznutzen
von Evinacumab im Vergleich zur maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie allein
entspricht.

Auch hinsichtlich des Anteils der Patienten, welche die EU-, DGfN- bzw. EAS-Kriterien zur
Anwendung einer LA erfiillen, konnte im Rahmen der DBTP der Studie ELIPSE-HoFH jeweils
eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Evinacumab gegeniiber einer maximal
tolerierten lipidsenkenden Therapie allein gezeigt werden. Daraus ergibt sich jeweils ein
Hinweis auf einen erheblichen bzw. aus formalen Grinden nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
von Evinacumab im Vergleich zu einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie allein.
Evinacumab ist somit die einzige in Deutschland verfugbare medikamenttse Therapie mit dem
Potenzial, die Frequenz der LA als fir HoFH-Patienten belastendes und invasives nicht-
medikamentoses Verfahren, zu reduzieren bzw. einen LDL-C-Wert zu erreichen, bei dem eine
LA in der klinischen Praxis nicht notwendig wird. Dies wird auch anhand der Ergebnisse der
Open-Label Langzeitstudie R1500-CL-1719 deutlich, in der wéhrend der Behandlung mit
Evinacumab eine Reduktion der Apheresefrequenz um bis zu 75 % vorgenommen werden
konnte.

Ebenso zeigte sich Evinacumab in der DBTP der Studie ELIPSE-HoFH bei der Verdnderung
weiterer Blutlipide und der Veranderung der Apolipoproteine gegentber der Placebo-Gruppe,
in der die Patienten ausschliel3lich die maximal tolerierte lipidsenkende Therapie erhielten,
statistisch signifikant Uberlegen. Dabei lasst sich jeweils ein Hinweis fir einen mindestens
betréchtlichen Zusatznutzen von Evinacumab gegentiber der zVT ableiten.
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse der DBTP der Studie ELIPSE-HoFH damit einen deutlichen
patientenrelevanten Vorteil von Evinacumab gegeniber der maximal tolerierten lipidsenkenden
Therapie allein. Die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Evinacumab wurde aulerdem
anhand der OLTP-Daten der Studie ELIPSE-HoFH und der Daten der Open-Label Studie
R1500-CL-1719 bestatigt. Aufgrund des chronischen Verlaufs der HoFH, der intensiven
Vorbehandlung der Patienten bis zur Ausschopfung aller Behandlungsoptionen sowie der Gber
einen Zeitraum von 120 Wochen gleichbleibend hohen Wirksamkeit und Sicherheit von
Evinacumab ist davon auszugehen, dass die zugunsten von Evinacumab in der DBTP der Studie
ELIPSE-HoFH beobachteten Effekte im Vergleich zur zVT auf den in der OLTP und Open-
Label Langzeitstudie R1500-CL-1719 beobachteten Zeitraum wvon bis zu 120 Wochen
Ubertragbar sind.

Damit deckt Evinacumab erfolgreich den therapeutischen Bedarf im vorliegenden
Anwendungsgebiet und erweitert die therapeutischen Mdoglichkeiten zur Erreichung der
Therapieziele und Vermeidung von Apherese bei Erwachsenen und Jugendlichen mit HoFH.
In der Gesamtschau zum medizinischen Zusatznutzen ergibt sich flr die Zielpopulation von
Evinacumab, Patienten mit HoFH, deren medikamentdse und didtetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, insgesamt ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen gegeniiber der zVT.

Anwendungsgebiet B

Im Hinblick auf die Morbiditat zeigte sich insbesondere bei der LDL-C-Reduktion in der Studie
R1500-CL-17100 eine erhebliche und statistisch signifikante Reduktion des LDL-C-
Plasmaspiegels der padiatrischen Patienten mit HoFH, die auch im weiteren
Behandlungsverlauf bis Woche 48 bestehen blieb. Die LDL-C-Reduktion als wichtigstem
Endpunkt in der Indikation HoFH ist von hoher Relevanz fiir die Patienten und spielt somit bei
der Beurteilung des Zusatznutzens von Evinacumab eine entscheidende Rolle. In der
Zusammenschau lasst sich basierend auf den Ergebnissen der absoluten und prozentualen
Veranderung von LDL-C relativ zur Baseline sowie dem Anteil an Patienten mit >50 %
Reduktion des LDL-C-Plasmaspiegels ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Evinacumab ableiten.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch hinsichtlich des Anteils der Patienten, welche die DGfN-
bzw. EAS-Kriterien zur Anwendung einer LA nicht erflllten, der jeweils anhand des
laborparametrisch ermittelten LDL-C-Plasmaspiegels beurteilt wurde. So konnte im Rahmen
der Studie R1500-CL-17000 unter der Behandlung mit Evinacumab zuséatzlich zu einer
maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie bei padiatrischen HoFH-Patienten der LDL-C-
Plasmaspiegel signifikant und stabil Gber einen Zeitraum von 48 Wochen so stark gesenkt
werden, dass ein bedeutsamer Anteil der padiatrischen HoFH-Patienten den von der DGfN im
Jahr 2019 bzw. den aktuell von EAS empfohlenen LDL-C-Zielwert erreicht. In der klinischen
Praxis wuirde bei solchen HoFH-Patienten eine LA-Behandlung nicht initiiert werden.
Evinacumab ist somit die einzige in Deutschland verfligbare medikamenttse Therapie mit dem
Potenzial, die Frequenz der LA als flr padiatrische HoFH-Patienten besonders belastendes und
invasives nicht-medikamenttses Verfahren zu reduzieren bzw. einen LDL-C-Wert zu
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erreichen, bei dem eine LA in der klinischen Praxis nicht notwendig wird. Dies spiegelt sich
auch in den wahrend des Studienteils C der Studie R1500-CI-17100 vorgenommenen
Anderungen der Apheresefrequenz wider. So konnte unter Behandlung mit Evinacumab die
Apheresefrequenz um bis zu 75 % reduziert werden.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass laut EAS die im Konsensstatement definierten Ziele
extrapoliert von Meinungen der klinischen Experten sind und nicht in klinischen Studien
getestet wurden, sodass die angestrebten Therapieziele in der Klinischen Realitdt mit den
bislang zur Verfugung stehenden Therapieoptionen schwer zu erreichen sind. Vor diesem
Hintergrund ist das Erreichen des von der EAS empfohlenen LDL-C-Zielwertes unter
Evinacumab-Behandlung als groRer Therapieerfolg zu werten. In der Zusammenschau l&sst
sich basierend auf den Ergebnissen der Anteile an Patienten, welche die Kriterien der DGfN
bzw. EAS zur Anwendung einer LA nicht erflllten, daher ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Evinacumab ableiten.

Ebenso konnte unter der Behandlung mit Evinacumab zusétzlich zu einer maximal tolerierten
lipidsenkenden Therapie bei padiatrischen Patienten mit HoFH bei der Veranderung weiterer
Blutlipide und der Veranderung der Apolipoproteine eine erhebliche und statistisch signifikante
Reduktion von Non-HDL-C, Gesamtcholesterin und Lp(a) sowie des Apo B-Wertes beobachtet
werden, die Uber einen Zeitraum von 48 Wochen stabil bestehen blieb. Fir die absolute bzw.
prozentuale Verdnderung von Non-HDL-C, Gesamtcholesterin und Lp(a) sowie des
Apo B-Wertes relativ zur Baseline lasst sich daher jeweils ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Evinacumab ableiten.

In der Studie R1500-CL-17100 demonstrieren die Ergebnisse zur Sicherheit auRerdem deutlich
das sehr gute Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Evinacumab zusatzlich zu einer
maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie bei Patienten mit Alter von 5 bis 11 Jahren mit
HoFH.

Mit den bislang flr padiatrische HoFH-Patienten in Deutschland zur Verfligung stehenden
pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Therapieoptionen konnten derartig
bedeutende therapeutische Effekte noch nicht beobachtet werden. Damit deckt Evinacumab
erfolgreich den therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet und erweitert die
therapeutischen Maoglichkeiten zur Erreichung der Therapieziele und Vermeidung von
Apherese bei pédiatrischen Patienten mit HoFH. Daher ist von einem medizinischen
Zusatznutzen der Behandlung von padiatrischen HoFH-Patienten mit Evinacumab auszugehen.
Aufgrund des fehlenden Kontrollarms in der Studie R1500-CL-17100 ist eine Quantifizierung
dieses Zusatznutzens nicht moglich.

In der Gesamtschau zum medizinischen Zusatznutzen ergibt sich fur die Zielpopulation von
Evinacumab, Patienten mit HoFH im Alter von 5 bis 11 Jahren, bei denen medikamentdse und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, insgesamt ein Anhaltspunkt
fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

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

Anwendungsgebiete A und B

Die HoFH ist eine seltene und schwere genetische Erkrankung, die zu stark erhéhtem Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) flihrt. Bei der HoFH ist die Aufnahme von LDL Uber
den LDL-Rezeptor in die Leber stark beeintrachtigt. Die Ursache hierflr ist bei etwa 90 % aller
HoFH-Patienten eine Mutation im LDLR-Gen.

Eine unbehandelte HoFH kann bereits vor dem 20. Lebensjahr infolge der hohen LDL-C-Werte
zum Auftreten von Atherosklerose, Aortenklappenerkrankungen und koronarer Herzkrankheit
(KHK) flhren. Die lebenslange Exposition mit extrem erhéhten Cholesterinwerten aufgrund
der Erkrankung ist unmittelbar mit dem Fortschreiten kardiovaskularer Erkrankungen und dem
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, kardiovaskuldar bedingte Mortalitdt und der
Gesamtmortalitdt verbunden. Bei HoFH-Patienten besteht ein kausaler Zusammenhang
zwischen dem LDL-C-Wert und dem Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse.

Um die kumulative LDL-C-Belastung zu reduzieren, sollte die HoFH-Erkrankung frihzeitig
diagnostiziert und behandelt werden. Patienten mit der lebenslangen Erkrankung HoFH missen
mit der maximal mdglichen lipidsenkenden Therapie behandelt werden und sich zusétzlich in
der Regel einer invasiven Lipoprotein-Apherese (LA) unterziehen, um eine addquate Reduktion
des LDL-C-Plasmaspiegels zu erreichen. Die Zielpopulation von Evinacumab (Evkeeza®) im
Anwendungsgebiet A umfasst daher ausschlieBlich erwachsene und jugendliche Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren mit HoFH, bei denen medikamenttse und diatetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschépft worden sind und die Zielpopulation von Evinacumab (Evkeeza®)
im Anwendungsgebiet B umfasst ausschliel3lich padiatrische Patienten mit HoFH im Alter von
5bis 11 Jahren, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind.

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

Anwendungsgebiete A und B

Die HoFH ist eine lebenslange Erkrankung, die so friih wie moglich mit einer lipidsenkenden
Therapie behandelt werden sollte. Das vorrangige Ziel der HoFH-Behandlung ist die
langfristige Senkung der LDL-C-Werte mit einer Kombination aus multiplen
pharmakologischen Wirkstoffen wie bislang Statinen, Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren sowie
der LA als nicht-medikamenttse Behandlungsoption.

Die Behandlung der HoFH erfordert oft mehrere, kostspielige, lebenslange Therapien, und trotz
einer maximal tolerierten multiplen lipidsenkenden Behandlung erreichen nahezu alle HoFH-
Patienten die definierten LDL-C-Zielwerte nicht. Dies liegt an den Limitationen der bisher
verfugbaren pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Behandlungsoptionen. HoFH-
Patienten unterliegen damit weiterhin einem hohen Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
aus dem sich ein nach wie vor erheblicher Bedarf an sicheren und wirksamen Behandlungen
ergibt, um akzeptable, stabile LDL-C-Werte zu erreichen und somit die negativen
Auswirkungen der Erkrankung langfristig zu verringern.

Alle pharmakotherapeutischen Optionen, die bislang zur Behandlung der HoFH zur Verfligung
stehen, flihren entweder direkt (im Falle von Statinen und PCSK9-Inhibitoren) oder indirekt
(im Falle von Ezetimib) zu einer erhohten LDL-C-Aufnahme aus dem Blut tiber den LDL-R.
Da der HoFH in den meisten Féllen eine mutationsbedingte Beeintrachtigung der Funktion bis
hin zu einem kompletten Funktionsverlust des LDL-R zugrunde liegt, sind diese
therapeutischen MaRnahmen bei HoFH-Patienten nur sehr begrenzt wirksam. Abgesehen
davon, dass es keine kurative Behandlungsmdglichkeit gibt, sind die bestehenden
Behandlungsmoglichkeiten fir HoFH-Patienten in Deutschland damit derzeit noch
unzureichend.

Mit Evinacumab (Evkeeza®) als der ,dritten Revolution® nach der Einfihrung der
Statintherapie (Anfang der 1990er-Jahre) und den PCKS9-Inhibitoren (Anfang der 2000er-
Jahre) kann dieser ungedeckte medizinische Bedarf gedeckt werden. Der monoklonale
Antikdrper vermag mit seinem innovativen Wirkmechanismus basierend auf der Hemmung von
ANGPTL3 den LDL-C-Spiegel bei HoFH-Patienten Uber einen LDL-R-unabhangigen
Mechanismus effektiv zu senken. Dies unterstiitzt auch das im Jahr 2023 aktualisierte
Konsensstatement des EAS-Gremiums, in dem deutlich wird, dass Evinacumab als die einzige
verfugbare gegen ANGPTL3 gerichtete Therapie neben Lomitapid (nicht verfligbar auf dem
deutschen Markt) noch vor der LA das hdchste therapeutische Ansprechen bewirkt, auch bei
sehr geringer oder vollig fehlender residualer LDL-Rezeptorfunktion. Alle aktuellen Leitlinien
der EAS, DGfN und IAS zur Behandlung der HoFH beinhalten Evinacumab als medikamenttse
Therapieoption zusatzlich zur maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie, wenn die
angestrebten LDL-C-Zielwerte unter dieser Behandlung allein nicht erreicht werden kénnen.

Dabei wird insbesondere die Bedeutsamkeit der Unabhangigkeit der Wirksamkeit von
Evinacumab von der Funktion des LDL-R herausgestellt, und die Autoren machen deutlich,
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dass der Zugang zu dieser innovativen Therapie fur HoFH-Patienten gewahrleistet werden
sollte. Eine leitliniengerechte Therapie ist somit in Deutschland derzeit nur unter
Berlicksichtigung von Evinacumab moglich. Zudem ist Evinacumab die einzige in Deutschland
verfiighare medikamenttdse Therapie mit dem Potenzial, die Frequenz der LA als fur HoFH-
Patienten belastendes und invasives nicht-medikamentdses Verfahren zu reduzieren bzw. einen
LDL-C-Wert zu erreichen, bei dem eine LA in der klinischen Praxis nicht notwendig wird.

Fur Patienten mit einer HoFH, die ohnehin mit der maximal mdglichen lipidsenkenden
Therapie behandelt werden und sich zusatzlich in der Regel einer invasiven Lipoprotein-
Apherese (LA) unterziehen missen und dennoch keine addquate Reduktion des LDL-C-
Plasmaspiegels erreichen, sollten die therapeutischen Belastungen so minimal wie mdglich
gehalten werden. Daher ist Evinacumab als weitere erganzende Therapie aufgrund seiner hohen
Wirksamkeit gepaart mit einem gunstigen Sicherheitsprofil eine effektive Therapieoption der
neuesten Generation.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-10 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene und jugendliche 73-80
Patienten ab einem Alter von
12 Jahren mit HoFH, bei denen
medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind, mit
oder ohne LA

B Padiatrische Patienten im Alter | 5-6
von 5 bis 11 Jahren mit HoFH,
bei denen medikamentdse und
diatetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft
worden sind, mit oder ohne LA®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Da die Zielpopulation von Evinacumab ausschlielich Patienten mit HoFH umfasst, bei denen medikamentdse
und diétetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, werden Patienten mit HoFH, bei denen
medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind, nicht berticksichtigt.
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-11 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.

(Referenz:

Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

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

Tabelle 1-11: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieSlich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Erwachsene und Erwachsene und Hinweis auf einen 73-80
jugendliche Patienten | jugendliche Patienten | erheblichen
ab einem Alter von ab einem Alter von Zusatznutzen
12 Jahren mit HoFH, | 12 Jahren mit HoFH,
bei denen bei denen
medikamentdse und medikamentdse und
diatetische Optionen | diétetische Optionen
zur Lipidsenkung zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden | ausgeschopft worden
sind, mit oder ohne sind, mit oder ohne
LA®P LA
B Padiatrische Padiatrische Anhaltspunkt fur 5-6
Patienten im Alter Patienten im Alter einen nicht
von 5 bis 11 Jahren von 5 bis 11 Jahren guantifizierbaren
mit HoFH, bei denen | mit HoFH, bei denen | Zusatznutzen
medikamentdse und medikamentdse und
diatetische Optionen | diétetische Optionen
zur Lipidsenkung zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden | ausgeschopft worden
sind, mit oder ohne sind, mit oder ohne
LA®P LA

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Da die Zielpopulation von Evinacumab ausschlie3lich Patienten mit HoFH umfasst, bei denen
medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind, werden Patienten mit
HoFH, bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschdpft worden sind,
nicht beriicksichtigt.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

A Erwachsene und jugendliche Zu bewertendes Arzneimittel: Evinacumab als adjuvante
Patienten ab einem Alter von Therapie zu Diat und anderen Therapien zur Senkung
12 Jahren mit HoFH, bei denen des LDL-C-Spiegels
medikamentése und diatetische b
Optionen zur Lipidsenkung 12 Jahr(.a 200.095,69 € - 216.770,33 €
ausgeschopft worden sind, mit oder | J-Gewicht: 47,1 kg
ohne LA ¢ b
17 Jahre 284.177,38 € - 307.858,83 €
@-Gewicht: 67 kg
Ab 18 Jahren ® 326.429,48 € - 353.631,94 €
@-Gewicht: 77 kg
B Padiatrische Patienten im Alter von | 5 Jahre © 88.972,66 € - 96.387,05 €
5 bis 11 Jahren mit HoFH, bei @-Gewicht: 20,8 kg
denen medikamenttse und
diatetische Optionen zur 11 Jahre © 159.956,19 € - 173.285,88 €
Lipidsenkung ausgeschopft worden | @-Gewicht: 37,6 kg
sind, mit oder ohne LA ¢

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Fur das Kérpergewicht fiir 12-jahrige Personen wird ein durchschnittliches Kérpergewicht von 47,1 kg, fir
17-jahrige Personen ein durchschnittliches Kérpergewicht von 67,0 kg und fir Erwachsene ab 18 Jahren ein
durchschnittliches Kérpergewicht von 77,0 kg entsprechend der amtlichen Représentativstatistik
,,Mikrozensus 2017 angenommen.

c: Fur 5-jahrige Personen wird ein durchschnittliches Kérpergewicht von 20,8 kg und fiir 11-jéhrige Personen
ein Durchschnittsgewicht von 37,6 kg entsprechend der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
angenommen.

d: Da die Zielpopulation von Evinacumab ausschlieRlich Patienten mit HoFH umfasst, bei denen
medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind, werden Patienten mit
HoFH, bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschépft worden sind,
nicht bertcksichtigt.
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Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],

Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der

Bezeichnung

Jahrestherapiekosten pro Patient

Patienten im
Alter von 5 bis
11 Jahren mit
HoFH, bei denen
medikamentose
und diatetische
Optionen zur
Lipidsenkung
ausgeschopft
worden sind, mit
oder ohne LA®

lipidsenkende
Therapie nach
arztlicher
MalRgabe unter
Beriicksichtigung
von Statinen,
Ezetimib,
Evolocumab (fur
Kinder ab

10 Jahren) und LA

Patienten im
Alter von 5 bis
11 Jahren mit
HoFH, bei denen
medikamentdse
und diatetische
Optionen zur
Lipidsenkung
ausgeschopft
worden sind, mit
oder ohne LA

Therapie der Population/ | in Euro
Kodie | Kurz- (zweckmaéRige Patienten-
rung® | bezeichnung Vergleichs- gruppe
therapie)
A Erwachsene und | Maximal tolerierte | Erwachsene und | Atorvastatin 108,84 €
jugendliche lipidsenkende jugendliche .
Patienten ab Therapie nach Patienten ab Rosuvastatin 7981€-11361€
einem Alter von | arztlicher einem Alter von Simvastatin 71,94 € -103,84 €
12 Jahren mit MalRgabe unter 12 Jahren mit —
HoFH, bei denen | Beriicksichtigung | HoFH, bei denen | EZetimib 117,09€
medikamentdse | von Statinen, medikamentése | Ezetimib/ 271,27 €
und didtetische Ezetimib, und diétetische Atorvastatin
Optionen zur Evolocumab und Optionen zur
Lipidsenkung LA Lipidsenkung Rosuvastatin/ | 268,59 € - 271,62 €
ausgeschopft ausgeschopft Ezetimib
worden sind, mit worden sind, mit
oder ohne LA® oder ohne LA Ezetimib/ 264,30 € - 267,03 €
Simvastatin
Evolocumab 11.768,95 €
(Repatha®)
LA 46.211,66 € -
135.044,24 €
B Padiatrische Maximal tolerierte | Padiatrische Atorvastatin 48,76 € - 108,84 €

Rosuvastatin

49,81€-7981€

Simvastatin

43,76 €-7194 €

Pravastatin

46,61 € - 54,57 €

Ezetimib

117,09 €

Ezetimib/
Atorvastatin

265,79 € - 271,27 €

Rosuvastatin/

264,69 € - 268,59 €

Ezetimib

Ezetimib/ 261,01 € - 264,30 €

Simvastatin

Evolocumab 5.861,93 € -

(Repatha®) — | 11.768,95 €
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fur Kinder ab

10 Jahren

LA 46.211,66 € -
135.044,24 €

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Da die Zielpopulation von Evinacumab ausschlielich Patienten mit HoFH umfasst, bei denen
medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind, werden Patienten mit

HoFH, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind,
nicht berticksichtigt.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Anwendungsgebiete A und B
Die folgenden Informationen wurden der Produktinformation zu Evinacumab entnommen.

Anforderungen an die Diagnostik

Die HoFH-Diagnose wird durch genetische Tests oder das Erfullen der folgenden klinischen
Kriterien gestellt: VVorgeschichte von nicht behandeltem Gesamtcholesterin (total cholesterol,
TC) >500 mg/dl (13 mmol/l) zusammen mit Xanthom vor dem Alter von 10 Jahren oder
Nachweis von TC > 250 mg/dl (6,47 mmol/l) bei beiden Eltern. Patienten werden ungeachtet
des Mutationsstatus behandelt.

Anforderungen an die Qualifikationen von Arztinnen und Arzten

Die Behandlung mit Evinacumab soll von einem in der Behandlung von
Fettstoffwechselstérungen erfahrenen Arzt eingeleitet und Gberwacht werden.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung ungedffneter Durchstechflaschen:

* Im Kihlschrank lagern.

» Im Originalkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

« Nicht einfrieren.

+ Nicht schutteln.

« Das Arzneimittel nicht verwenden, wenn es triibe oder verfarbt ist oder Partikel enthélt.

Etwaige nicht verwendete Restmengen der Infusionslésung durfen nicht wiederverwendet
werden. Nicht verwendete Restmengen der Infusionslésung sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung

Evkeeza wird angewendet als adjuvante Therapie zu Diat und anderen Therapien zur Senkung
des LDL-C-Spiegels zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem
Alter von 5 Jahren mit HoFH. Vor Behandlungsbeginn mit Evinacumab soll der Patient bereits
ein optimales Regime zur Senkung des LDL-C erhalten. Evkeeza kann ungeachtet einer
Lipoprotein-Apherese verabreicht werden.

Evkeeza wird ausschlieBlich zur intravendsen Infusion angewendet.

Zubereitung der Lésung:

Evkeeza ist nur als Produkt zur einmaligen Anwendung erhéltlich. Wéhrend der Zubereitung
und Rekonstitution missen strenge aseptische Verfahren angewendet werden.

» Vor der Verabreichung das Arzneimittel visuell auf Triibung, Verfarbung oder Partikel
uberprifen.

» Die Durchstechflasche entsorgen, wenn die Ldsung triibe oder verfarbt ist oder Partikel
enthélt.

» Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

» Das basierend auf dem Gewicht des Patienten erforderliche VVolumen Evinacumab aus
der/den Durchstechflasche(n) aufziehen und fir die Infusion in einen Beutel mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Dextrose 50 mg/ml (5 %) fiir Infusionszwecke
uberfuhren. Die verdinnte Losung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.

» Die endgiiltige Konzentration der verdlnnten Losung sollte zwischen 0,5 mg/ml bis
20 mg/ml betragen.

» Die Losung nicht einfrieren oder schitteln.
* Nicht verwendete Restmengen in der Durchstechflasche entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Nach Verdiinnung:

Nach der Zubereitung muss die verdiinnte Losung unverziiglich verabreicht werden. Wenn die
verdinnte Loésung nicht unverzlglich verabreicht wird, kann sie voribergehend aufbewahrt
werden, entweder:

» gekihlt bei 2 °C bis 8 °C ab der Zubereitung der Infusion bis zum Ende der Infusion fur
maximal 24 Stunden;

Evinacumab (Evkeeza®) Seite 44 von 47



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 04.01.2024

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

oder

* Dbei Raumtemperatur bis 25°C ab der Zubereitung der Infusion bis zum Ende der
Infusion fir maximal 6 Stunden.

Anwendung:

« Wenn die Losung gekuhlt aufbewahrt wurde, diese vor der Verabreichung
Raumtemperatur (bis 25 °C) annehmen lassen.

« Evinacumab sollte Giber einen Zeitraum von 60 Minuten mittels intravenéser Infusion
durch einen intravenésen Zugang mit einem sterilen 0,2-um- oder 5-um-Inline- oder
Add-on-Filter verabreicht werden. Evinacumab nicht als intravendse Schnellinjektion
oder Bolus verabreichen.

« Evinacumab nicht mit anderen Arzneimitteln mischen oder gleichzeitig durch dieselbe
Infusionsleitung verabreichen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt monatlich (alle 4 Wochen) 15 mg/kg, verabreicht als intravendse
Infusion Gber einen Zeitraum von 60 Minuten.

Dosisanpassungen

Bei den unten aufgefliihrten besonderen Patientengruppen ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Verspatet angewendete oder versdumte Dosen

Wird eine Dosis verpasst, sollte sie so bald wie mdglich verabreicht werden. Danach sollte
Evinacumab monatlich nach dem Datum der letzten Dosis verabreicht werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Bei jugendlichen Patienten im Alter von 5 bis 17 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Evkeeza bei Kindern im Alter von unter 5 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (Prolin,
Arginin-Hydrochlorid, Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Histidin und
Wasser fur Injektionszwecke).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeits- und Infusionsreaktionen

Im Zusammenhang mit Evinacumab wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich
Anaphylaxie, und Infusionsreaktionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Produktinformation).
Bei Anzeichen oder Symptomen schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen oder schwerer
Infusionsreaktionen muss die Behandlung mit Evinacumab abgebrochen und der Patient nach
dem Behandlungsstandard behandelt und Giberwacht werden, bis die Anzeichen oder Symptome
abgeklungen sind.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Es wurden keine
Wechselwirkungsmechanismen zwischen Evinacumab und anderen lipidsenkenden
Arzneimitteln beobachtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen

Gebarfahige Frauen sollten wahrend der Behandlung mit Evinacumab und bis mindestens
5 Monate nach der letzten Dosis Evinacumab eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Behandlung von schwangeren Frauen mit Evinacumab vor.
In tierexperimentellen Studien wurde eine Reproduktionstoxizitat festgestellt (siehe
Abschnitt 5.3 der Produktinformation). Es ist bekannt, dass menschliche IgG-Antikorper die
Plazentaschranke Uberwinden konnen; Evinacumab kann daher von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus tbertragen werden. Evinacumab kann fotale Schédigungen hervorrufen,
wenn es einer schwangeren Frau verabreicht wird, und es wird wahrend der Schwangerschaft
oder fur gebarfahige Frauen, die keine wirksame Verhitungsmethode anwenden, ausschliellich
dann empfohlen, wenn der erwartete Nutzen fiir die Patientin gegeniiber dem potenziellen
Risiko fur den Fotus Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Evinacumab in die Muttermilch bergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche IgG-Antikorper in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch tibergehen
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und dass deren Konzentration bald kurz danach auf ein niedriges Niveau sinkt; ein Risiko fir
den gestillten S&ugling kann deshalb wéhrend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen
werden. Sofern Kklinisch erforderlich, kénnte Evinacumab anschlieBend wahrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten zur Wirkung von Evinacumab auf die menschliche Fertilitat verflgbar.
Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf schadliche Wirkungen auf die méannliche und
weibliche Fertilitat hin (siehe Abschnitt 5.3 der Produktinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Risiko-Management-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.
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