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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spétestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieen und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 4 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) flr Alirocumab ist der 1. November 2018. Der pharmazeutische Unternehmer
hat gemal § 4 Absatz 3 Nummer 4 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Absatz 1 Nummer 4 VerfO am 31. Oktober 2018 das
abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Nachdem der Wirkstoff Alirocumab erstmalig zum 15. November 2015 in Verkehr gebracht
worden ist, hatte der G-BA eine Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zu diesem Wirkstoff
durchgeflhrt.

Mit Beschluss vom 4. Mai 2016 hatte der G-BA als Ergebnis der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Alirocumab gemal § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V festgestellt, dass fir Alirocumab
ein Zusatznutzen gegeniuber der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie
bei allen Patientengruppen nicht belegt ist.

In seiner Sitzung am 4. Oktober 2018 hatte der G-BA beschlossen, einem Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V
stattzugeben.

Die Stattgabe des Antrags ist mit der MaRRgabe verbunden worden, dass die erneute
Nutzenbewertung auf Grundlage einer dem aktuell allgemein anerkannten Stand der
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medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechenden Datenlage unter Einbeziehung
der Studie ODYSSEY OUTCOMES (randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Phase IllI-
Studie) durchgefuhrt wird.

Mit Beschluss vom 4. Oktober 2018 wurde der pharmazeutische Unternehmer aufgefordert,
innerhalb von drei Monaten nach Zustellung des Bescheides zu Ziffer I. die fur die
Nutzenbewertung erforderlichen Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 SGB V vorzulegen.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Februar 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Alirocumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mudndlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel 85 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemald den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Alirocumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Alirocumab (Praluent®) gemaf
Fachinformation

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

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

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

neues Anwendungsgebiet vom 11. Marz 20192
Established atherosclerotic cardiovascular disease

Praluent is indicated in adults with established atherosclerotic cardiovascular disease to
reduce cardiovascular risk by lowering LDL-C levels, as an adjunct to correction of other risk
factors:
¢ in combination with the maximum tolerated dose of a statin with or without other lipid-
lowering therapies or,
e alone or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are statin-
intolerant, or for whom a statin is contraindicated

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln. )
2 Zum Zeitpunkt der Beschlussfassung lag noch keine deutsche Ubersetzung vor.
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http://www.g-ba.de/

For study results with respect to effects on LDL-C, cardiovascular events and populations
studied see section 5.1.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers
aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse durchgefihrt. Da nicht fir das gesamte
Anwendungsgebiet aus dem Beschluss vom 4. Mai 2016 neue wissenschaftliche Erkenntnisse
vorliegen, ist nur ein Teil des zugelassenen Anwendungsgebietes aus dem Beschluss vom 4.
Mai 2016 fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant. Im Folgenden werden deshalb nur
die Patientenpopulationen a) ,Patienten mit primarer (heterozygoter familiarer und nicht
familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fir die Statine infrage
kommen* und ,b) Patienten mit primarer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer)
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, fUr die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt*
betrachtet. Fir beide Patientengruppen liegen im Vergleich zum Beschluss vom 4. Mai 2016
neue wissenschaftliche Erkenntnisse vor.

Im Nachgang zum Antrag auf Neubewertung aufgrund neuer wissenschatftlicher Erkenntnisse
vom 14. August 2018 wurde das Anwendungsgebiet des Arzneimittels Praluent® mit
Zulassungsentscheidung vom 11. Méarz 2019 im laufenden Nutzenbewertungsverfahren
erganzt.

Diese groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 basiert auf der Studie ODYSSEY OUTCOMES, die auch Grundlage der
vorliegenden Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse ist. Die vom
neuen Anwendungsgebiet umfasste Patientenpopulation Gberschneidet sich in Teilen mit dem
bereits zugelassenen Anwendungsgebiet, namlich fir die Patienten mit bekannter
atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung mit primarer Hypercholesterinamie
(heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal
tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen bzw. bei Patienten mit Statin-
Unvertraglichkeit.

Der Unterschied zwischen den Indikationen besteht primar darin, dass die Formulierung im
urspringlichen  Anwendungsgebiet  ausschliellich auf Patienten mit  priméarer
Hypercholesterinamie bzw. gemischter Dyslipidamie abzielt, deren LDL-C-Zielwerte
unabhangig vom Vorhandensein atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankungen mit
maximal tolerierten Statindosen nicht erreicht werden bzw. bei Patienten mit Statin-
Unvertraglichkeit und das neu erganzte Anwendungsgebiet ausschlie3lich Patienten mit
bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung umfasst. Bei diesen Patienten
kénnen laut Anwendungsgebiet die LDL-C-Werte weiter gesenkt werden, unabhangig davon,
ob ein bestimmter LDL- Zielwert bereits erreicht ist oder ob eine primare Hypercholesterinamie
vorliegt.

Somit umfasst das neue Anwendungsgebiet gemaf Zulassung zusatzlich Patienten, die ggf.
keine primare Hypercholesterindmie, aber einen Bedarf fir eine weitere LDL-C-Reduktion
haben.

Das neue Anwendungsgebiet ist jedoch nicht Gegenstand des vorliegenden Verfahrens und
ist daher auBBer Betracht zu lassen. Aufgreifkriterium fur die Durchfliihrung der erneuten
Nutzenbewertung von Alirocumab ist ausschlie3lich der Antrag des pharmazeutischen
Unternehmers auf Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse und
beschrankt sich demzufolge auf das Anwendungsgebiet, flr das ein Beschluss nach § 35a
Abs. 3 SGB V am 4. Mai 2016 gefasst wurde.

Alirocumab ist unabhéngig davon aufgrund des geltenden Verordnungsausschlusses in der
AM-RL Anlage 1ll Nr. 35b in dem neuen Anwendungsgebiet derzeit nicht erstattungsfahig,
solange es mit Mehrkosten im Vergleich zu einer Therapie mit anderen Lipidsenkern (Statine,
Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist.
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21.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmafige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Patienten mit  primarer  (heterozygoter  familidrer und  nicht  familidrer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fiir die Statine infrage kommen:

zweckmafige Vergleichstherapie
- maximal tolerierte medikamentése und didtetische Therapie zur Lipidsenkung.

b) Patienten mit  primdrer  (heterozygoter  familiarer und  nicht  familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund
von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

zweckmafige Vergleichstherapie

- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische Therapie zur
Lipidsenkung.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Zur Behandlung der primaren Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht
familiare) oder gemischter Dyslipidamie kommen als im Anwendungsgebiet
zugelassene  Arzneimittel HMG-CoA-Reduktase-Hemmer  (Statine), Fibrate,
Anionenaustauscherharze (Gallensaurebinder), Ezetimib als Cholesterinresorptions-
hemmer und PCSK9-Hemmer (Alirocumab, Evolocumab) infrage.
Arzneimittel, die Nicotinsaure(derivate) enthalten, sind in Europa nicht mehr
zugelassen.
Alirocumab ist der zu bewertende Wirkstoff und kommt somit nicht als zweckmafiige
Vergleichstherapie in Frage.

zu 2. Gemal der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung ist die LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV
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zZu 3.

erbringbare Leistung und kommt somit als nicht-medikamenttse Behandlungsoption
im Rahmen der zweckmafiigen Vergleichstherapie in Frage.

Folgende Beschlisse des G-BA liegen fur dieses Anwendungsgebiet vor:

Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse fir  verschreibungspflichtige
Arzneimittel in der vorliegenden Indikation (Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage III):

o Fir verschreibungspflichtige Lipidsenker liegt eine Verordnungseinschrankung vor
(Nr. 35). Diese sind nur bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebro-
vaskulare Manifestation, pAVK) und bei hohem kardiovaskuldrem Risiko (Uber 20 %
Ereignisrate/ 10 Jahre auf der Basis der zur Verflgung stehenden
Risikokalkulatoren) verordnungsfahig.

e Fir Evolocumab (fir heterozygot familiar und nicht-familiagre als auch fir
homozygote familiare Hypercholesterindmie, Nr. 35a) und Alirocumab (nur
heterozygot familiare und nicht-familiare Hypercholesterindmie, Nr. 35b) liegt jeweils
eine Verordnungseinschrankung vor. Sie sind nicht verordnungsfahig, solange eine
Therapie mit diesen Wirkstoffen mit Mehrkosten im Vergleich zu einer Therapie mit
anderen Lipidsenkern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorp-
tionshemmer) verbunden ist.

Evolocumab bzw. Alirocumab sind nur verordnungsfahig bei Patienten

o mit familiarer, homozygoter Hypercholesterinamie, bei denen
medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft
worden sind.

0 mit heterozygot familiarer oder nichtfamiliarer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei denen
grundséatzlich trotz einer Uber einen Zeitraum von 12 Monaten
dokumentierten, maximalen  diatetischen und  medikamentdsen
lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann
und daher davon ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchflihrung
einer LDL-Apherese besteht. Es kommen nur Patienten mit gesicherter
vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare Manifestation, pAVK) sowie
regelhaft weiteren Risikofaktoren fir kardiovaskulare Ereignisse (z.B.
Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min) infrage sowie
Patienten mit gesicherter familiarer heterozygoter Hypercholesterindmie
unter Bertcksichtigung des Gesamtrisikos familiarer Belastung.

Beschlisse des G-BA tber die Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V (AM-RL Anlage

XI):

e Evolocumab (Beschluss vom 9. Marz 2016 und vom 6. September 2018
(Neubewertung aufgrund neuer wissenschatftlicher Erkenntnisse): Zusatznutzen fir
alle Patientengruppen nicht belegt)

e Alirocumab (Beschluss vom 4. Mai 2016, Ausfihrungen zu den Patientenpopula-
tionen a und b werden durch den vorliegenden Beschluss ersetzt, Zusatznutzen fir
die Patientenpopulation c ,Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind” nicht belegt.)

Therapiehinweise (AM-RL Anlage V)

o Der Therapiehinweis fiur den Wirkstoff Ezetimib (Beschluss des G-BA vom
17. Dezember 2009) wurde mit Beschluss vom 22. November 2018 aufgehoben Die
Verordnung von Ezetimib war laut diesem Therapiehinweis als Monotherapie bei
der Behandlung von Hypercholesterindmien nur wirtschaftlich bei den Patienten, bei
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denen  Statine nicht eingesetzt werden konnen  (Unvertraglichkeit,
Nebenwirkungen).

Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung regelt im Anhang | — anerkannte Untersuchungs- oder
Behandlungsmethoden die Voraussetzungen zur Durchfiihrung und Abrechnung von
Apheresen im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung:

e Gemall dieser Richtlinie stehen in der vertragsarztlichen Versorgung i.d.R.
hochwirksame medikamentdse Standard-Therapien zur Verfigung, sodass
Apheresen nur in Ausnahmeféllen als ,ultima ratio® bei therapierefraktaren
Verlaufen eingesetzt werden sollen. So kdénnen LDL-Apheresen u.a. nur bei
Patienten mit familiarer Hypercholesterindmie in homozygoter Auspragung
durchgefuhrt werden sowie bei Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie, bei
denen grundsatzlich mit einer Uber zw6lf Monate dokumentierten maximalen
diatetischen und medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend
gesenkt werden kann. Im Vordergrund der Abwéagung der Indikationsstellung soll
dabei das Gesamt-Risikoprofil des Patienten stehen.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
aktuelle systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

In allen im Anwendungsgebiet relevanten Leitlinien wird die Arzneimitteltherapie mit
Statinen als Standard in der Versorgung von Patienten mit Hypercholesterindmie und
gemischter Dyslipidamie benannt. Der Einfluss von Statinen auf kardiovaskulare
Ereignisse wurde in mehreren randomisierten, kontrollierten Studien untersucht.

Sofern mit einer maximal tolerierten Dosis der Statine keine ausreichende Senkung der
LDL-C-Werte erreicht werden kann, wird eine Zusatztherapie mit Ezetimib empfohlen.
Fur Ezetimib liegt mit der Studie IMPROVE-IT? eine kardiovaskulare Endpunktstudie
vor, die statistisch signifikante Unterschiede im primaren Morbiditdtsendpunkt im
Vergleich zu einer Therapie mit Simvastatin allein zeigt. Fur die anderen Lipidsenker
(Fibrate oder Anionenaustauscher) ist die vorliegende Evidenz in Bezug auf die
Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte limitiert.

Als Fibrate kommen Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat infrage, wobei Bezafibrat
und Gemfibrozil explizit nicht mit einem Statin kombiniert werden sollen. Auch bei
Fenofibrat besteht der Warnhinweis, dass das Risiko einer ernsthaften
Muskelschadigung erhoht ist, wenn ein Fibrat zusammen mit Statinen gegeben wird.
Auf Basis der Zulassung koénnen jedoch Anionenaustauscher (Colesevelam,
Colestyramin) zusatzlich zu Statinen und Ezitimib eingesetzt werden. Nicht-Statin-
Lipidsenker sind ansonsten in der Regel als Monotherapie nur fur Patienten, fir die
eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden
Nebenwirkungen nicht infrage kommt, indiziert. Vorzugsweise ist bei einer
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniber Statinen eine Monotherapie von
Ezetimib empfohlen.

Kann mit einer maximal tolerierten lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die angestrebte
LDL-Cholesterin-Senkung nicht erreicht werden, stellt laut Leitlinienempfehlung die
LDL-Apherese ggf. zusatzlich zu einer lipidsenkenden Therapie die nachste Option der
Therapieeskalation dar. Auch wenn die Evidenzlage fir die LDL-Apherese limitiert ist,
stellt diese eine im Versorgungskontext etablierte und anerkannte Methode dar. Fur
die LDL-Apherese gelten die Regelungen der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung.

3 Cannon CP, Blazing MA, Giuliano RP et al.: Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes. N Engl J Med 2015; 372: 2387-2397.
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Eine Alternative zur LDL-Apherese stellen die PCSK-9-Inhibitoren dar. Diese kénnen
somit — unter Beachtung der Verordnungseinschrankungen in Anlage Ill — als weitere
Optionen fir Patienten, flr die die anderen lipidsenkenden Therapiemdglichkeiten
ausgeschopft wurden, angewendet werden.

Die Patientengruppe, die mit einer maximal tolerierten lipidsenkenden
Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-Cholesterin-Senkung nicht erreicht, ist
jedoch nicht Gegenstand des vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens. Vorliegend
sind entsprechend weder die LDL-Apherese noch Evolocumab Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Alirocumab wie folgt bewertet:

a)

al)

Erwachsene Patienten mit priméarer (heterozyqgoter familidrer und nicht familidrer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fiir die Statine infrage kommen:

Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung

a2)

(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidar _und nicht-familiar) oder _gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fur die Statine infrage kommen:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskulédrer Erkrankung

b)

bl)

(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidar _und _nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fir die Statine infrage kommen:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patienten mit _ primarer __ (heterozygoter  familiarer  und nicht  familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund
von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung

b2)

(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primérer
(heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung

(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primérer
(heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Begrindung:

Zu Patientengruppe a)

In Patientenpopulation a) sind erwachsene Patienten mit primarer (heterozygoter familiarer
und nicht familirer) Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie mit und ohne einer
bekannten atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankung enthalten.

Fir die erneute Nutzenbewertung gemald §35a SGB V von Alirocumab legte der
pharmazeutische Unternehmer fur die Patientenpopulation a) die Daten der zwei Studien
COMBO Il und ODYSSEY OUTCOMES vor. In diesen Studien wurden jedoch ausschlief3lich
Patienten mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung eingeschlossen und
somit kann auf Basis dieser Studien auch nur eine Bewertung des Zusatznutzens von
Patienten mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung erfolgen.

Vor diesem Hintergrund hat der G-BA eine Aufteilung der Patientengruppe a) vorgenommen,
sodass eine separate Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab bei Patienten mit und
ohne bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung und primarer
Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiér) oder gemischter Dyslipidamie
erfolgen konnte.

al) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primérer
Hypercholesterindmie  (heterozygot familiar _und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fir die Statine infrage kommen:

Fiar die erneute Nutzenbewertung gemafll § 35a SGB V von Alirocumab legte der
pharmazeutische Unternehmer fur die Patientenpopulation a) die Daten der zwei Studien
COMBO Il und ODYSSEY OUTCOMES vor. Da in diesen Studien jedoch Patienten ohne
bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen nicht untersucht wurden, kann auf
Basis dieser Studien keine Bewertung der Teilpopulation al) vorgenommen werden. Es liegen
somit keine Daten fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Alirocumab fir diese
Teilpopulation vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskulédrer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidr _und_nicht-familidr) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fir die Statine infrage kommen:

Fur die erneute Nutzenbewertung gemald 8 35a SGB V von Alirocumab legte der
pharmazeutische Unternehmer die Daten der zwei Studien COMBO Il und ODYSSEY
OUTCOMES vor, in welcher ausschlie3lich Patienten mit bekannter atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung eingeschlossen wurden.

Studie ODYSSEY OUTCOMES

In der multizentrischen, doppelblinden, randomisiert kontrollierten Studie ODYSSEY
OUTCOMES wurden ca. 19.000 Patienten = 40 Jahre eingeschlossen, die 4 bis 52 Wochen
vor Studienbeginn ein akutes Koronarsyndrom (STEMI, NSTEMI oder instabiler Angina mit
hohem Infarktrisiko) erlitten hatten. Im Zeitraum der Run-In-Phase von 2 bis 16 Wochen
erhielten die Patienten eine patientenindividuelle Optimierung ihrer lipidsenkenden (Statin-)
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Therapie®. Alle Patienten, die trotz dieser intensivierten lipidsenkenden Therapie ihre Zielwerte
nicht erreichten (LDL-C < 70 mg/dl oder Apo-B < 80 mg/dl oder non-HDL-C < 100 mg/dI®),
wurden randomisiert und erhielten entweder Alirocumab (75 mg bzw. 150 mg®) oder Placebo
(jeweils subkutan aller zwei Wochen). In beiden Studienarmen sollte in der Behandlungsphase
die lipidsenkende Therapie und die Diat gemaf der Run-in-Phase ohne weitere Anpassungen
(auer bei Unvertraglichkeit) fortgefiihrt werden, da die Zielsetzung der Studie vorgab, die
Basistherapie mit Statinen ohne weitere Eskalation langfristig stabil zu halten.

Die Studie ODYSSEY OUTCOMES war ereignisgesteuert (1613 Ereignisse im priméaren
kombinierten Endpunkt MACE’). Die Studie wurde in der Zeit von Oktober 2012 bis Januar
2018 durchgefihrt und die Behandlungsdauer betrug etwa 30 Monate.

Da Alirocumab nur fir Patienten zugelassen ist, die mit einer maximal vertraglichen
Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, legte der pharmazeutische Unternehmer
im Dossier die Daten einer Subpopulation (mST-Population, ca. 46 % der Gesamtpopulation)
aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES vor, welche innerhalb der Run-In-Phase die
patientenindividuell maximal zulassige Statindosis erhielt. Dabei war ausschlief3lich die Gabe
von Atorvastatin (maximal 80 mg pro Tag) oder Rosuvastatin (maximal 20 bis 40 mg pro Tag)
erlaubt. Niedrigere Dosierungen dieser Statine waren erlaubt, sofern héhere Dosen nicht
vertraglich waren. Eine Anpassung der genannten Statindosen war wahrend der
Behandlungsphase nicht vorgesehen.

Bei der vorgelegten mST-Teilpopulation der Studie ODYSSEY OUTCOMES kann mit
hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden, dass die Patienten eine maximal
tolerierte Statindosis erhalten hat. Dementsprechend kommen diese Patienten auch fur die
Gabe von Alirocumab in frage und bilden das Anwendungsgebiet der Patientengruppe a2) ab.

In der Studie wiesen die Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung trotz einer maximal
tolerierten Statindosis keine adaquate Kontrolle ihrer LDL-C-Werte auf; allerdings erhielten
ausschlieB3lich die Patienten im Alirocumab-Arm eine weitere Therapieeskalation. Im
Rahmen der zweckmafigen Vergleichstherapie fiir die vorliegende Patientengruppe wurde
jedoch festgelegt, dass fir die Ableitung des Zusatznutzens von Alirocumab ein Vergleich
zu einer maximal tolerierten medikamentésen und diatetischen Therapie zur Lipidsenkung
durchgefihrt werden muss. Somit ware es fur eine korrekte Umsetzung der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie erforderlich gewesen, dass im Vergleichsarm fir Patienten, die mit der
maximal tolerierbaren Statindosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, eine Eskalation der zuvor
bestehenden lipidsenkenden Therapie erfolgen musste. Als Vor- und Begleitbehandlung
waren in der Studie neben den Statinen als lipidsenkende Wirkstoffe Ezetimib,
Gallensaurebinder, Nikotinsaure, Fenofibrat oder Fenofibrinsaure und Omega-3-Fettsduren
erlaubt. Jedoch erhielt nur ein geringer Teil der Patienten der mST-Teilpopulation zusétzliche
lipidsenkende Therapien aul3er Statinen (8,2 % im Alirocumab- und 8,8 % im Kontrollarm): Nur
3,1 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 3,8 % der Patienten im Kontrollarm erhielten eine
Kombinationstherapie aus Statin und Ezetimib. Des Weiteren erhielten in beiden
Studienarmen ca. 2% der Patienten Fibrate und jeweils ca. 0,1 % der Patienten
Gallensaurebinder und quellende Abfuhrmittel. Vor dem Hintergrund, dass die Patienten zu
Studienbeginn — nach bereits vorgenommener Intensivierung der Statindosierung — im Mittel
einen LDL-C-Wert von etwa 91-92 mg/dl aufwiesen und dieses Patientenkollektiv

4 Bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufwiesen, konnten andere lipidsenkende Therapien in der Run-In-Phase
herangezogen werden.
5 Abkurzungen: Apo-B: Apolipoprotein B; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterin; LDL-C: Low Density

Lipoprotein Cholesterin.
6 Falls im Monat 2 der LDL-C-Wert 2 50 mg/dl betrug, wurde die Dosis auf 150 mg Alirocumab (subkutan, aller zwei Wochen) erhéht. Des Weiteren konnte bei einem LDL-

C-Wert < 25 mg/d| eine Reduktion der Alirocumab-Dosis von 150 mg auf 75 mg bzw. bei LDL-C-Wert < 15 mg/dl an zwei aufeinanderfolgenden Messungen ein Absetzen
von Alirocumab und die Umstellung auf Placebo erfolgen.

7 Der kombinierte kardiovaskulare Endpunkt MACE setzt sich zusammen aus: Zeit bis zum Tod aufgrund koronarer
Herzerkrankung, nicht tddlichem Herzinfarkt, tédlichem oder nicht tédlichem ischamischem Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris.
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insbesondere aufgrund des aufgetretenen akuten Koronarsyndroms ein hohes kardio-
vaskulares Risiko aufwies, kadmen vorliegend insbesondere bei den Patienten im
Vergleichsarm andere Lipidsenker, wie Ezetimib, zusatzlich zu der maximal tolerierten
Statindosis verstérkt in Frage. Auch wenn in der Studie jegliche Begleitmedikation zur
Behandlung von kardiovaskulédren Risikofaktoren (wie z. B. Bluthochdruck, Diabetes, etc.)
erlaubt war, gab das Studienprotokoll jedoch vor, dass eine Anpassung der in der Run-In-
Phase festgelegten lipidsenkenden Hintergrundtherapie wahrend des Studienverlaufs nicht
vorgenommen werden sollte. Die lipidsenkende Hintergrundtherapie sollte gemald Studien-
protokoll nur aus Grinden der klinischen Sicherheit oder aufgrund von Unvertraglichkeit
angepasst werden, wobei diese Anpassungen hauptsachlich auf eine Dosisreduktion der
Statine oder ein Wechsel auf eine Medikation ohne Statine abzielte. Die Eskalation mit
weiteren Lipidsenkern war nicht vorgesehen.

Die Patienten bedurften in beiden Studienarmen einer weiteren Therapieeskalation. Im
Kontrollarm sollte jedoch eine Anpassung der Therapie nicht vorgenommen werden,
wohingegen die Patienten im Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation ihrer Therapie
erhielten. Dies wird auch anhand der LDL-C-Werte im Studienverlauf deutlich: Zum
Studienende war im Alirocumab-Arm eine Reduktion des LDL-C-Wertes um 27,5 % und im
Kontrollarm eine Zunahme um 13,3 % zu verzeichnen. GemaR der ESC/EAS Guideline® und
der aktuellen Versorgungsleitlinie® wird bei diesem Patientenkollektiv (Patienten mit akutem
Koronarsyndrom) eine Reduktion der LDL-C-Werte < 70 mg/dl bzw. eine Reduktion um 50 %
empfohlen. Im Kontrollarm wiesen die Patienten jedoch LDL-C-Werte tber 90 mg/dl auf. Die
Studie ODYSSEY OUTCOMES solite die Uberlegenheit von Alirocumab ggi. Placebo
hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte zeigen. Aufgrund der fehlenden Anpassung der
lipidsenkenden Therapie im Kontrollarm Uber einen Zeitraum von tber 2,5 Jahren kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, dass diese Patienten auch einem hdheren Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt waren. Fur einen fairen Vergleich von Alirocumab
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie erscheint die ausschlief3lich in der Run-
In-Phase vorgenommene Anpassung der lipidsenkenden Therapie — gerade vor dem
Hintergrund der in die Studie eingeschlossenen Patienten mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko aufgrund eines akuten Koronarsyndroms — nicht angemessen. Insgesamt kdnnen aus
diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab aus der
Studie ODYSSEY OUTCOMES getroffen werden.

Dessen unbenommen werden die Ergebnisse der mSt-Teilpopulation der Studie ODYSSEY
OUTCOMES im Folgenden jedoch ergadnzend dargestellt.

Mortalitat

Gesamtmortalitat

In der Studie ODYSSEY OUTCOMES verstarben 3,0 % der Patienten im Alirocumab-Arm und
3,7 % der Patienten im Kontrollarm. Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant unterschiedlich
zugunsten von Alirocumab (HR = 0,79, 95%-KI [0,63; 1,00], p = 0,046).

Morbiditat

Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (MACE)

Der kombinierte kardiovaskulare Endpunkt MACE besteht aus den Einzelkomponenten ,KHK-
bedingter Tod“, ,nicht-tddlicher Myokardinfarkt”, ,todlicher/nicht-tédlicher ischamischer
Schlaganfall* und ,Krankenhausaufenthalt aufgrund instabiler Angina“. Fir den kombinierten
Endpunkt ergeben sich fir die relevante Teilpopulation statistisch signifikante Vorteile unter

8 Capatano et al.: 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias, European Heart Journal,
Volume 37, Issue 39, 14 October 2016, Pages 2999-3058, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272

9 Nationale Versorgungsleitlinie ,Chronische KHK* (2019): https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/khk/khk-
S5aufl-versl-lang.pdf
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Alirocumab (9,2 % vs. 11,2 %, HR = 0,78, 95%-KI [0,68; 0,89], p < 0,001). Hinsichtlich der
Einzelkomponenten zeigen sich unter Alirocumab ebenso statistisch signifikante Vorteile fur
die Endpunkte ,nicht-tédlicher Myokardinfarkt* (6,8 % vs. 8,0 %, HR = 0,83, 95%-KI [0,71;
0,97], p =0,017) und ,todlicher/nicht-tédlicher ischamischer Schlaganfall* (1,1 % vs. 1,6 %,
HR = 0,67, 95%-KI [0,47; 0,97], p = 0,033). Fur die Endpunkte ,KHK-bedingter Tod“ und
.Hospitalisierung wegen instabiler Angina“ zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, zerebrale Blutung, transitorische ischamische
Attacke (TIA), vendse thromboembolische Ereignisse und kritische Extremitatenischamie

Fur den Endpunkt ,Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz* zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Endpunkte ,zerebrale Blutung“ und ,TIA* wurden im Rahmen der unerwiinschten
Ereignisse erfasst. Im Dossier und auch in der schriftichen Stellungnahme?® lagen
ausschlieR3lich Daten fir die Gesamtpopulation und keine Daten fir die mST-Population vor.
Der Endpunkt ,vendse thromboembolische Ereignisse” besteht aus den Einzelkomponenten
Jiefe Venenthrombosen® und ,Lungenembolie®. Bei 0,4 % der Patienten im Alirocumab- bzw.
0,7 % im Kontrollarm traten vendse thromboembolische Ereignisse?! auf, jedoch liegen fiir die
Einzelkomponenten des kombinierten Endpunktes keine verwertbaren Daten im Dossier vor.
Auch in der schriftichen Stellungnahme®* wurden ausschlieBlich Daten fiur die
Gesamtpopulation und keine Daten fir die mST-Population fur diese Endpunkte vorgelegt.
Der kombinierte Endpunkt ,periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)" setzt sich
zusammen aus den Einzelkomponenten ,periphere Revaskularisierung der unteren
Extremitaten und  kritische ExtremitatenischAmie”. Im Dossier lagen fur die
Einzelkomponenten keine verwertbaren Daten vor. Ferner wurden in der schriftlichen
Stellungnahme?* ausschlieRlich Daten fur die Gesamtpopulation und keine Daten fur die mST-
Population eingereicht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Lebensqualitat wurde in der Studie ODYSSEY OUTCOMES nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

In der Studie ODYSSEY OUTCOMES trat bei 23,8 % der Patienten im Alirocumab-Arm und
bei 26,2 % der Patienten im Kontrollarm ein SUE auf. Diese Ergebnisse sind statistisch
signifikant unterschiedlich zugunsten von Alirocumab (HR =0,91, 95%-KI [0,85; 0,98],
p = 0,010).

Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen (UE)
In der Studie brachen 3,5 % der Patienten im Alirocumab- und 3,7 % der Patienten im
Kontrollarm die Studie aufgrund eines UE ab. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen den Behandlungsarmen.

Allergische Reaktionen und lokale Reaktionen an der Einstichstelle

In der Studie ODYSSEY OUTCOMES zeigten sich numerisch mehr ,allergische Reaktionen*
im Alirocumab-Arm im Vergleich zum Kontrollarm (8,0 % vs. 7,1 %). Hinsichtlich des
unerwunschten Ereignisses ,lokale Reaktionen an der Einstichstelle* ergeben sich statistisch
signifikant mehr lokale Reaktionen unter Alirocumab im Vergleich zu Placebo (4,2 % vs. 2,5 %,
HR = 1,68, 95%-KI [1,33; 2,12], p < 0,001).

Erganzender Endpunkt — Anderung des LDL-C-Wertes
Zu Studienbeginn lagen die LDL-C-Werte bei der relevanten Teilpopulation im Mittel bei 91-92
mg/dl. Zu Studienende wurden die LDL-C-Werte der Patienten im Alirocumab-Arm im Mittel

10 Sjehe Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers.
11 Siehe Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (Modul 4D, Seite 134).

Zusammenfassende Dokumentation 13



um 27,5 % gesenkt. Im Kontrollarm hingegen nahm der LDL-C-Wert im Mittel um 13,3 % zu.
Diese Ergebnisse sind statistisch signifikant unterschiedlich zugunsten von Alirocumab
(MD -40,8; 95%-KI [-42,8; —39,5]; p < 0,001).

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

Fazit Studie ODYSSEY OUTCOMES (Patientenpopulation a2)

Die Studie untersuchte die Gabe von Alirocumab gegentber Placebo jeweils zusatzlich zu
einer intensivierten lipidsenkenden Hintergrundtherapie (bestehend aus der maximal
tolerierten Statindosis und ggf. weiteren Lipidsenkern) bei Patienten, die ein akutes
Koronarsyndrom erlitten hatten.

Die Patienten bedurften zu Studienbeginn in beiden Studienarmen einer weiteren
Therapieeskalation, um ihre LDL-C-Werte entsprechend der Empfehlungen der Leitlinien zu
senken. Im Kontrollarm sollte jedoch eine Anpassung der lipidsenkenden Therapie nicht
vorgenommen werden, wohingegen die Patienten im Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation
ihrer Therapie erhielten. Aufgrund der fehlenden Anpassung der lipidsenkenden Therapie im
Kontrollarm Uber einen Zeitraum von uber 2,5 Jahren kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass diese Patienten auch einem hdheren Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
ausgesetzt waren. Fur einen fairen Vergleich von Alirocumab gegentuber der zweckmafiigen
Vergleichstherapie erscheint die ausschlieBlich in der Run-In-Phase vorgenommene
Anpassung der lipidsenkenden Therapie — gerade vor dem Hintergrund der in die Studie
eingeschlossenen Patienten mit einem hohen kardiovaskuléaren Risiko aufgrund eines akuten
Koronarsyndroms — nicht angemessen.

Dessen unbenommen zeigen die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation der Studie einen
statistisch signifikanten Vorteil von Alirocumab hinsichtlich der Gesamtmortalitdt sowie
hinsichtlich des kombinierten Endpunktes MACE®2. Daruber hinaus zeigen sich unter
Alirocumab statistisch signifikante Vorteile fir die Einzelkomponenten ,nicht-tédlicher
Myokardinfarkt" und ,tddlicher/nicht-tédlicher ischamischer Schlaganfall.

Fur weitere Morbiditatsendpunkte ergeben sich jedoch keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bzw. es liegen keine Daten fur die relevante
Teilpopulation vor. Lebensqualitat wurde in der Studie nicht erhoben. Bei den Nebenwirkungen
konnten unter Alirocumab statistisch signifikant weniger SUEs, aber mehr lokale Reaktionen
an der Einstichstelle im Vergleich zu Placebo verzeichnet werden. Hinsichtlich der
Therapieabbriiche ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Vor dem Hintergrund, dass es sich bei der untersuchten Patientenpopulation der Studie
ODYSSEY OUTCOMES um Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskuldren Risiko
aufgrund einer bekannten atherosklerotischen kardiovaskularen Vorerkrankung handelt, die
ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, ist der Verzicht auf weitere Lipidsenker im Kontrollarm
kritisch zu sehen und erscheint nicht angemessen. Insgesamt kénnen aus diesem Grund keine
Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY
OUTCOMES getroffen werden.

Studie COMBO Il

Bei der Studie COMBO Il handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte
doppelblinde Studie. Es wurden 720 Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko (KHK
oder pAVK, ischamischer Schlaganfall, moderate Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1
oder 2 und mindestens zwei weiteren Risikofaktoren) eingeschlossen, deren LDL-C-Werte 4
Wochen vor Screening mit der maximalen tolerierten Statindosis nicht adaquat kontrolliert
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werden konnte (LDL-C-Werte = 70 mg/dl). Patienten, fur die eine Statintherapie nicht infrage
kam, wurden in der Studie COMBO Il nicht untersucht. In der Studie bekamen die Patienten
sowohl vor als auch wéhrend der Studie eine Basisstatindosis, welche in der Studie selbst
nicht angepasst werden durfte und teilweise deutlich geringer war als die in den
Fachinformationen angegebene maximale Statindosis. Zuséatzlich zu der Basisstatindosis
erhielten die Patienten entweder Alirocumab (75 mg bzw. 150 mg*?) oder 10 mg Ezetimib in
einer 2:1 Randomisierung. Das Verzerrungspotential auf Studienebene kann als gering
angesehen werden. Die Studie COMBO Il wurde zwischen 2012 bis 2015 durchgefihrt und
die Studiendauer betrug 104 Wochen. Zum Zeitpunkt der Erstbewertung lagen bereits die
Daten nach 52 Wochen Behandlung vor.

Da Alirocumab nur fir Patienten zugelassen ist, die mit einer maximal vertraglichen
Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, legte der pharmazeutische Unternehmer
im Dossier die Daten einer Subpopulation (mST-Population) aus der Studie COMBO Il vor,
welche sowohl mit der maximalen zulassigen Statindosis vorbehandelt wurde sowie
nachfolgend in der Studie die maximale Statindosis und zusétzlich Alirocumab bzw. im
Vergleichsarm zusétzlich 10 mg Ezetimib erhalten hat. Die maximale Statindosis wurde dabei
angegeben als: 80 mg Atorvastatin oder 20 bis 40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Simvastatin
pro Tag oder ein Statin in einer niedrigen Dosierung, wenn unter der Statinbehandlung
Muskelsymptome und/oder erhohte Kreatinphosphokinase(CPK)-Werte, eine aktive
Lebererkrankung oder erhdhte Leberwerte auftraten, oder auch, wenn Begleitmedikationen
mit Vorsichtsmalinahmen und/oder Warnhinweisen zur gleichzeitigen Einnahme von
Statinen eingenommen wurden. Eine tagliche Dosis von 20 mg Rosuvastatin entspricht zwar
nicht der maximal méglichen Dosis laut Fachinformation, jedoch sollte diese aber nur in
Ausnahmeféllen bei Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie und sehr hohem
kardiovaskularem Risiko verabreicht werden. Eine Anpassung der genannten Statindosen war
wahrend Studiendauer nicht vorgesehen. Da jedoch ein Grof3teil der Patienten (80 %) eine
Therapie mit den beschriebenen Maximaldosen der Statine oder weitere lipidsenkende
Therapien, wie Fibrate (3,1 % im Alirocumab- und 3,6 % im Ezetimib-Arm), Gallenséurebinder,
(2,3 % im Alirocumab- und 0,7 % im Ezetimib-Arm), Cholesterinresorptionshemmer (10,3 %
im Alirocumab- und 15,0 % im Ezetimib-Arm), Nikotinsaure (8,4 % im Alirocumab- und 6,4 %
im Ezetimib-Arm) und Omega-3-Fettsauren (ca. 10 %) eingesetzt wurden, wird angenommen,
dass die Teilpopulation eine individuelle maximale lipidsenkende Therapie erhalten hat und
somit der Zielpopulation im Anwendungsgebiet entspricht. In beiden Armen wurde zusatzlich
zu dieser lipidsenkenden Basistherapie eine weitere Eskalation vorgenommen (im
Interventionsarm Alirocumab bzw. im Kontrollarm Ezetimib), sodass die Umsetzung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Vergleichsarm als adaquat erachtet wird. Diese mST-
Teilpopulation umfasst 262 Patienten im Alirocumab- und 140 Patienten im Ezetimib-Arm
(56 % der gesamten Studienpopulation). Die Patienten waren im Mittel ca. 61-62 Jahre alt und
der mittlere LDL-C-Wert zu Studienbeginn lag bei diesen Patienten bei 106 mg/dl.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

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

Mortalitat

Gesamtmortalitat

In der Studie COMBO Il verstarben in beiden Studienarmen ca. 2 % der Patienten. Dieses
Ergebnis ist nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Die Studie COMBO II war nicht
prospektiv darauf ausgelegt, Unterschiede der Mortalitat zu erfassen. Todesfalle wurden nur

12 Falls der LDL-C-Zielwert von < 70 mg/dl in Woche 8 nicht erreicht wurde, konnte die Dosis von Alirocumab in
Woche 12 auf 150 mg verblindet erhéht werden.
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als Sicherheitsendpunkte erfasst. Somit erfolgte keine Adjudizierung durch ein unabhangiges
Endpunktkomitee.

Morbiditat

Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (MACE)

Der kombinierte kardiovaskulare Endpunkt MACE besteht aus den Einzelkomponenten ,Tod
infolge koronarer Herzkrankheit, ,nicht-tédlicher Myokardinfarkt®, ,tédlicher/nicht-tddlicher
ischamischer Schlaganfall”, ,Krankenhausaufenthalt aufgrund instabiler Angina“. Im Dossier
lagen fur die relevante Teilpopulation keine verwertbaren Daten vor, die Daten aus der
schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Bei den Einzelkomponenten des Endpunktes MACE traten nur wenige Ereignisse auf und es
zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

In beiden Studienarmen mussten insgesamt nur drei Patienten wegen Herzinsuffizienz
hospitalisiert werden. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Lebensqualitat wurde in der Studie COMBO Il nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

In der Studie COMBO Il traten bei 27,5 % der Patienten im Alirocumab-Arm und bei 26,4 %
der Patienten im Ezetimib-Arm ein SUE auf. Diese Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant
unterschiedlich.

Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen (UE)

Wahrend der 104-wdchigen Behandlungsdauer brachen 10,3 % der Patienten im Alirocumab-
und 9,3 % der Patienten im Ezetimib-Arm die Studie aufgrund eines UE ab. Es zeigen sich
dabei keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Allergische Reaktionen und lokale Reaktionen an der Einstichstelle

Die Gabe von Alirocumab fihrte nach 104 Wochen bei 8,4% der Patienten zu allergischen
Reaktionen (7,1 % im Ezetimib-Arm) und bei 3,4% der Patienten zu lokalen Reaktionen an der
Einstichstelle (1,4 % im Ezetimib-Arm). Es ergeben sich jedoch keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Erganzender Endpunkt — Anderung des LDL-C-Wertes

Zu Studienbeginn lagen die LDL-C-Werte bei der relevanten Teilpopulation der Studie
COMBO Il im Mittel bei 106 mg/dl. Nach einer Behandlungsdauer von 104 Wochen konnten
durch die Gabe von Alirocumab die LDL-C-Werte der Patienten im Mittel um 44,4 % gesenkt
werden. Im Vergleich dazu konnten im Ezetimib-Arm die LDL-C-Werte im Mittel um 15,8 %
reduziert werden. Diese Ergebnisse sind statistisch signifikant unterschiedlich zugunsten von
Alirocumab (SMD -28,6; 95%-KI [-36,3; —20,9]; p < 0,001).

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

Fazit Studie COMBO |l (Patientenpopulation a2)
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Die Studie untersuchte die Gabe von Alirocumab gegenuber Ezetimib jeweils zuséatzlich zu
einer lipidsenkenden Hintergrundtherapie (bestehend aus der maximal zulassigen Statindosis
und ggf. weitere Lipidsenker) bei Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko
aufgrund einer bekannten atherosklerotischen kardiovaskularen Vorerkrankung.

In der Studie COMBO Il zeigen sich nach 104 Wochen Behandlungszeit bei den Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat (kombinierter kardiovaskularer Endpunkt MACE sowie Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz) und Nebenwirkungen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Lebensqualitat
liegen keine Daten vor, da diese in der Studie nicht erhoben wurde.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der Studie COMBO II kann demnach kein Zusatznutzen
von Alirocumab gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten
(mit  bekannter atherosklerotischen kardiovaskuldaren Erkrankung (Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer Hypercholesterindmie
(heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal
tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fiir die Statine infrage kommen,
festgestellt werden.

Gesamtbewertung Patientenpopulation a2)

Fir die erneute Nutzenbewertung gemal 8§ 35a SGB V von Alirocumab wird fir die
Patientenpopulation a2) die multizentrische, randomisierte, verblindete, kontrollierte Studie
COMBO Il herangezogen, die die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib Gber 104
Wochen bei Patienten mit Hypercholesterindmie und einem sehr hohen kardiovaskularen
Risiko aufgrund einer bekannten atherosklerotischen kardiovaskularen Vorerkrankung
untersucht. Es liegen die Daten einer Teilpopulation dieser Studie vor, die mit der maximal
zulassigen Statindosis vorbehandelt und nachfolgend in der Studie zusatzlich zu der
maximalen Statindosis entweder Alirocumab oder Ezetimib erhielt.

Bei den Endpunkten Mortalitdt, Morbiditat (kombinierter kardiovaskularer Endpunkt MACE
sowie Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) und Nebenwirkungen zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Hinsichtlich der
krankheitsspezifischen Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Die Studie ODYSSEY OUTCOMES schloss Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskularen
Risiko aufgrund eines akuten Koronarsyndroms, die ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, ein. In
dieser Studie wurde ausschlie3lich im Interventionsarm eine weitere Therapieeskalation
zusatzlich zu einer Hintergrundtherapie, bestehend aus der maximal tolerierten Statindosis,
vorgenommen. Der Verzicht auf weitere Lipidsenker im Kontrollarm ist kritisch zu sehen und
erscheint bei der eingeschlossenen Patientenpopulation nicht angemessen. Insgesamt
kénnen aus diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab
aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES getroffen werden.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der Studie COMBO |l stellt der G-BA deshalb auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung fest, dass ein
Zusatznutzen von Alirocumab gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie,
die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fiur die
Statine infrage kommen, nicht belegt ist.

Zu Patientengruppe b)
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In Patientenpopulation b) sind erwachsene Patienten mit priméarer (heterozygoter familiarer
und nicht familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie mit und ohne einer
bekannten atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankung enthalten.

Fur die erneute Nutzenbewertung gemafll §35a SGB V von Alirocumab legte der
pharmazeutische Unternehmer fur die Patientenpopulation b) die Daten de Studie ODYSSEY
OUTCOMES vor. In dieser Studie wurden jedoch ausschlieR3lich Patienten mit bekannter
atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung eingeschlossen und somit kann auf Basis
dieser Studie auch nur eine Bewertung des Zusatznutzens von Patienten mit bekannter
atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung erfolgen.

Vor diesem Hintergrund hat der G-BA eine Aufteilung der Patientengruppe b) vorgenommen,
sodass eine separate Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab bei Patienten mit und
ohne bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung und priméarer
Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie
erfolgen konnte.

bl) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
(heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Fiar die erneute Nutzenbewertung gemafll § 35a SGB V von Alirocumab legte der
pharmazeutische Unternehmer fiir die Patientenpopulation b) die Daten der Studie ODYSSEY
OUTCOMES vor. Wie bereits beschrieben wurden in dieser Studie Patienten ohne bekannte
atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen nicht untersucht. Aufgrund dessen kann auf
Basis dieser Studie keine Bewertung der Teilpopulation b1) vorgenommen werden. Es liegen
somit keine Daten fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Alirocumab fir diese
Teilpopulation vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
(heterozygoter familiarer und nicht familiarer) Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Fiar die erneute Nutzenbewertung gemafll § 35a SGB V von Alirocumab legte der
pharmazeutische Unternehmer fir die Patientenpopulation b) die Daten der Studie ODYSSEY
OUTCOMES vor, in welcher ausschlie3lich Patienten mit bekannter atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung eingeschlossen wurden.

Studie ODYSSEY OUTCOMES

Fir die erneute Nutzenbewertung gemal 8§ 35a SGB V von Alirocumab legte der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier fiir die Patientenpopulation b) Daten der
Teilpopulation mit Statin-Intoleranz (ca. 2,4 % der Gesamtpopulation) der Studie ODYSSEY
OUTCOMES vor. Wie bereits beschrieben, wurden in dieser Studie ausschlie3lich Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom (STEMI, NSTEMI oder instabiler Angina mit hohem
Infarktrisiko) eingeschlossen.

Die Patienten galten vorliegend als statin-intolerant, wenn diese eine bestatigte
Unvertraglichkeit gegeniiber mindestens zwei Statinen in niedriger Dosierung aufwiesen.
Diese Patienten wurden in der a priori definierten Subgruppe ,Statine zum Zeitpunkt der
Randomisierung: kein Statin“ erfasst. In seiner schriftichen Stellungnahme legte der
pharmazeutische Unternehmer eine neue Auswertung dieser Teilpopulation vor, die nur noch
Patienten mit einer ,dokumentierten“ Statin-Intoleranz umfassen soll. Dartiber hinaus wurden
in dieser Analyse nur Patienten betrachtet, die auch im Kontrollarm eine lipidsenkende
Therapie erhielten. Insgesamt bleibt das konkrete Vorgehen der Selektion hinsichtlich der
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.dokumentierten* Statin-Intoleranz und die Diskrepanz der selektierten Population im
Vergleich zum Dossier nicht nachvollziehbar. Da die gewahlte Definition einer Statin-
Intoleranz® als Grundlage der Selektion der o.g. Subgruppe aus dem Dossier als
nachvollziehbar erachtet wird, werden im Folgenden die Daten aus dem Dossier betrachtet.

Fur die vorliegende Patientenpopulation (Patienten, fir die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt)
wurden als zweckmaRige Vergleichstherapien andere Lipidsenker (Fibrate oder Anionen-
austauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie festgelegt. Zu Studien-
beginn wiesen die Patienten dabei mittlere LDL-C-Werte von 145 bis 148 mg/dl auf. Jedoch
erhielten auch bei dieser Teilpopulation ausschlieRlich die Patienten im Alirocumab-Arm eine
weitere Therapieeskalation, wohingegen keine Eskalation der Therapie im Kontrollarm
vorgenommen wurde. Nach Randomisierung erhielten 62,7 % der Patienten im Alirocumab-
und 59,9 % der Patienten im Kontrollarm andere lipidsenkende Therapien (auf3er Statine):
33,9 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 29,5 % der Patienten im Kontrollarm erhielten
dabei Ezetimib, 12,4 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 7,5 % der Patienten im Kontrollarm
Fibrate, 4,3 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 4,8 % der Patienten im Kontrollarm
Gallensaurebinder und ein Patient (0,4%) erhielt im Kontrollarm quellende Abfiihrmittel.
Darlber hinaus wies auch ein relevanter Anteil an Patienten keine lipidsenkende Therapie
auf (37,3 % im Alirocumab- bzw. 40,1 % im Kontrollarm).

Auch die Patienten der Studie ODYSSEY OUTCOMES mit Statin-Intoleranz bedurften einer
weiteren Therapieeskalation, um ihre LDL-C-Werte zu senken. Allerdings erhielten
ausschlie3lich die Patienten im Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation ihrer Therapie. Zum
Studienende konnte dadurch im Alirocumab-Arm eine Reduktion des LDL-C-Wertes um ca.
49 % erzielt werden, wobei im Kontrollarm keine Anderung verzeichnet werden konnte und
diese Patienten auch zum Studienende einen mittleren LDL-C-Wert von ca. 145 mg/dl
aufwiesen. Wie bereits beschrieben, wird gemaf der ESC/EAS Guideline® und der aktuellen
Versorgungsleitlinie®? bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom eine Reduktion der LDL-C-
Werte < 70 mg/dl bzw. eine Reduktion um 50 % empfohlen. Fur einen fairen Vergleich von
Alirocumab gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie erscheint das Vorgehen in der
Studie ODYSSEY OUTCOMES - gerade vor dem Hintergrund der in die Studie
eingeschlossenen Patienten mit einem hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund eines
akuten Koronarsyndroms — nicht angemessen. Insgesamt kénnen aus diesem Grund keine
Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY
OUTCOMES getroffen werden.

Dessen unbenommen werden die Ergebnisse der Patienten mit Statin-Intoleranz der Studie
ODYSSEY OUTCOMES im Folgenden jedoch ergénzend dargestellt.

Mortalitat

Gesamtmortalitat

In der Studie ODYSSEY OUTCOMES verstarben 5,6 % der Patienten im Alirocumab-Arm und
53 % der Patienten im Kontrollarm. Dieses Ergebnis ist nicht statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen.

Morbiditat

Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (MACE)
Der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt MACE besteht aus den ,Einzelkomponenten KHK-
bedingter Tod“, ,nicht-tddlicher Myokardinfarkt”, ,todlicher/nicht-tédlicher ischamischer

13 statin-Intoleranz war laut Studienprotokoll definiert als bestatigte Unvertraglichkeit gegentiber mindestens zwei
Statinen in niedriger Dosierung.
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Schlaganfall* und ,Krankenhausaufenthalt aufgrund instabiler Angina®. Fir den kombinierten
Endpunkt ergeben sich fir die relevante Teilpopulation statistisch signifikante Vorteile unter
Alirocumab (18,0 % vs. 26,0 %, HR = 0,65, 95%-KI [0,43; 0,96], p = 0,036). Hinsichtlich der
Einzelkomponenten zeigen sich unter Alirocumab ausschlie3lich statistisch signifikante
Vorteile fir den Endpunkt ,nicht-tédlicher Myokardinfarkt” (14,6 % vs. 22,5 %, HR = 0,62, 95%-
Kl [0,40; 0,95], p=0,030). Fur die weiteren Endpunkte zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, zerebrale Blutung, transitorische ischdmische
Attacke (TIA), vendse thromboembolische Ereignisse und kritische Extremitatenischamie

Fur den Endpunkt ,Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz* zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich der weiteren Endpunkte lagen im Dossier keine verwertbaren Daten fur die
relevante Patientenpopulation vor (analog Patientenpopulation a2).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Lebensqualitat wurde in der Studie ODYSSEY OUTCOMES nicht erhoben.

Nebenwirkungen

schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

In der Studie ODYSSEY OUTCOMES trat bei 38,6 % der Patienten im Alirocumab-Arm und
bei 34,4 % der Patienten im Kontrollarm ein SUE auf. Das Ergebnis ist nicht statistisch
signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen.

Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen (UE)

In der Studie ODYSSEY OUTCOMES brachen 6,4 % der Patienten im Alirocumab- und 8,8 %
der Patienten im Kontrollarm die Studie aufgrund eines UE ab. Das Ergebnis ist nicht
statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen.

Allergische Reaktionen und lokale Reaktionen an der Einstichstelle
Es liegen keine Daten im Dossier fir die relevante Teilpopulation vor.

Erganzender Endpunkt — Anderung des LDL-C-Wertes

Zu Studienbeginn wiesen die Patienten der relevanten Teilpopulation der Studie ODYSSEY
OUTCOMES mittlere LDL-C-Werte von ca. 148 mg/dl im Alirocumab- und ca. 145 mg/dl im
Kontrollarm auf. Zum Studienende konnten die LDL-C-Werte der Patienten im Alirocumab-
Arm um ca. 49 % gesenkt werden. Im Kontrollarm wiesen die Patienten keine Veranderung
des LDL-C-Wertes auf. Diese Ergebnisse sind statistisch signifikant unterschiedlich zugunsten
von Alirocumab (MD -48,7; 95%-KI [-55,1; -42,3]; p < 0,001).

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

Fazit Studie ODYSSEY OUTCOMES (Patientenpopulation b2)

Die Studie untersuchte die Gabe von Alirocumab gegeniber Placebo jeweils zusatzlich zu
einer intensivierten lipidsenkenden Hintergrundtherapie bei Patienten, die ein akutes
Koronarsyndrom erlitten hatten. Vorliegend werden die Patienten mit Statin-Intoleranz
betrachtet (ca. 2,4 % der Gesamtpopulation der Studie ODYSSEY OUTCOMES), welche eine
Hintergrundtherapie bestehend aus anderen lipidsenkenden Therapien (auf3er Statine)
erhielten.

Auch die Patienten mit Statin-Intoleranz bedurften zu Studienbeginn in beiden Studienarmen
einer weiteren Therapieeskalation, um ihre LDL-C-Werte entsprechend der Empfehlungen der
Leitlinien zu senken. Im Kontrollarm sollte jedoch eine Anpassung der lipidsenkenden
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Therapie nicht vorgenommen werden, wohingegen die Patienten im Alirocumab-Arm eine
weitere Eskalation ihrer Therapie erhielten. Aufgrund der fehlenden Anpassung der
lipidsenkenden Therapie im Kontrollarm Uber einen Zeitraum von tber 2,5 Jahren kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, dass diese Patienten auch einem hdheren Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt waren. Fur einen fairen Vergleich von Alirocumab
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie erscheint das Vorgehen in der Studie —
gerade vor dem Hintergrund der in die Studie eingeschlossenen Patienten mit einem hohen
kardiovaskularen Risiko aufgrund eines akuten Koronarsyndroms — nicht angemessen.

Dessen unbenommen zeigen die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation der Studie einen
statistisch signifikanten Vorteil von Alirocumab hinsichtlich des kombinierten Endpunktes
MACE?®? und dessen Einzelkomponente ,nicht-tédlicher Myokardinfarkt*.

Fur weitere Morbiditatsendpunkte sowie den Endpunkt Mortalitét zeigen sich jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bzw. es liegen keine
Daten fir die relevante Teilpopulation vor. Lebensqualitat wurde in der Studie nicht erhoben.
Auch bei den Nebenwirkungen ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Vor dem Hintergrund, dass es sich bei der untersuchten Patientenpopulation der Studie
ODYSSEY OUTCOMES um Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko
aufgrund einer bekannten atherosklerotischen kardiovaskularen Vorerkrankung handelt, die
ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, ist der Verzicht auf weitere Lipidsenker im Kontrollarm
kritisch zu sehen und erscheint nicht angemessen. Insgesamt kbénnen aus diesem Grund keine
Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY
OUTCOMES getroffen werden.

214 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Alirocumab aufgrund eines Antrages des pharmazeutischen Unternehmers wegen
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nach Kapitel 5 8§14 VerfO des G-BA. Alirocumab ist,
begleitend zu einer Diat, zugelassen zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer
Hypercholesterinamie (heterozygote familidare und nicht familiare) oder gemischter
Dyslipidamie entweder in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen
lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen
Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder als Monotherapie bzw. in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Die Bewertung bezieht sich ausschlie8lich auf die Patientenpopulationen a) und b), diese
wurden nochmals wie folgt unterschieden:

al) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fur die Statine infrage kommen;

a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskulérer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fur die Statine infrage kommen;

bl) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskuléare Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
(heterozygoter familiarer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter

Zusammenfassende Dokumentation 21



Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt;

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
(heterozygoter familiarer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommit.

zu Patientenpopulation al)

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde eine maximal tolerierte medikamentdse und
diatetische Therapie zur Lipidsenkung vom G-BA bestimmt.

Fur die erneute Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer fir diese
Patientenpopulation die Daten einer relevanten Teilpopulation der zwei Studien COMBO Il und
ODYSSEY OUTCOMES vor. Diese Studien schlossen Patienten mit Hypercholesterindmie
und einem hohen kardiovaskuldren Risiko aufgrund einer bekannten atherosklerotischen
kardiovaskularen Vorerkrankung ein, und untersuchten entweder die Gabe von Alirocumab im
Vergleich zu Ezetimib (Studie COMBO Il) oder im Vergleich zu Placebo (Studie ODYSSEY
OUTCOMES), jeweils zuséatzlich zu einer lipidsenkenden Hintergrundtherapie. Die relevante
Teilpopulation erhielt entsprechend als Hintergrundtherapie die maximal tolerierte Statindosis.
Da in diesen Studien jedoch Patienten ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulére
Erkrankungen nicht untersucht wurden, kann auf Basis dieser Studien keine Bewertung der
Teilpopulation al) vorgenommen werden. Es liegen somit keine Daten fir die Ableitung eines
Zusatznutzens von Alirocumab fur diese Teilpopulation vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

zu Patientenpopulation a2)

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde eine maximal tolerierte medikamentdse und
diatetische Therapie zur Lipidsenkung vom G-BA bestimmt.

Fur die erneute Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer fir diese
Patientenpopulation die Daten einer relevanten Teilpopulation der zwei Studien COMBO Il und
ODYSSEY OUTCOMES vor. Diese Studien schlossen Patienten mit Hypercholesterindmie
und einem hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund einer bekannten atherosklerotischen
kardiovaskularen Vorerkrankung ein, und untersuchten entweder die Gabe von Alirocumab im
Vergleich zu Ezetimib (Studie COMBO Il) oder im Vergleich zu Placebo (Studie ODYSSEY
OUTCOMEYS), jeweils zuséatzlich zu einer lipidsenkenden Hintergrundtherapie. Die relevante
Teilpopulation erhielt entsprechend als Hintergrundtherapie die maximal tolerierte Statindosis.

In der Studie ODYSSEY OUTCOMES wurde ausschlief3lich im Interventionsarm eine weitere
Therapieeskalation zusatzlich zur Hintergrundtherapie, bestehend aus der maximal tolerierten
Statindosis, vorgenommen. Eine Therapieeskalation im Kontrollarm war nicht vorgesehen. Der
Verzicht auf weitere Lipidsenker im Kontrollarm ist kritisch zu sehen und erscheint
insbesondere vor dem Hintergrund der eingeschlossenen Patientenpopulation (Patienten mit
einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund einer bekannten atherosklerotischen
kardiovaskularen Vorerkrankung) nicht angemessen. Insgesamt kénnen aus diesem Grund
keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY
OUTCOMES getroffen werden.

Die Daten der relevanten Teilpopulation der Studie COMBO Il sind fiir die erneute
Nutzenbewertung von Alirocumab relevant. Nach einer Behandlungszeit von 104 Wochen
zeigten sich dabei bei den Endpunkten Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Lebensqualitéat
wurde in der Studie nicht erhoben.
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In der Gesamtschau der Ergebnisse der Studie COMBO Il wird festgestellt, dass ein
Zusatznutzen von Alirocumab gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie bei der
Patientengruppe a2) nicht belegt ist.

zu Patientenpopulation b1)

Als zweckmafRige Vergleichstherapie wurden andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder
Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische
Therapie zur Lipidsenkung vom G-BA bestimmt.

Fur die erneute Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer fir diese
Patientenpopulation die Daten der Patienten mit Statin-Intoleranz der Studie ODYSSEY
OUTCOMES vor. Diese Studie schloss Patienten mit Hypercholesterindmie und einem hohen
kardiovaskularen Risiko aufgrund eines akuten Koronarsyndroms ein, und untersuchte die
Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Placebo, jeweils zusatzlich zu einer lipidsenkenden
Hintergrundtherapie. Die relevante Teilpopulation erhielt als Hintergrundtherapie
entsprechend andere lipidsenkenden Therapien (aul3er Statine). Da in dieser Studie jedoch
Patienten ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskuléare Erkrankungen nicht untersucht
wurden, kann auf Basis dieser Studie keine Bewertung der Teilpopulation b1l) vorgenommen
werden. Es liegen somit keine Daten fir die Ableitung eines Zusatznutzens von Alirocumab
fur diese Teilpopulation vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

zu Patientenpopulation b2)

Als zweckmafRige Vergleichstherapie wurden andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder
Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische
Therapie zur Lipidsenkung vom G-BA bestimmt.

Fur die erneute Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer fur diese
Patientenpopulation die Daten der Patienten mit Statin-Intoleranz der Studie ODYSSEY
OUTCOMES vor. Diese Studie schloss Patienten mit Hypercholesterindmie und einem hohen
kardiovaskularen Risiko aufgrund eines akuten Koronarsyndroms ein, und untersuchte die
Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Placebo, jeweils zusatzlich zu einer lipidsenkenden
Hintergrundtherapie. Die relevante Teilpopulation erhielt als Hintergrundtherapie
entsprechend andere lipidsenkenden Therapien (aul3er Statine). In dieser Studie wurde jedoch
ausschlie3lich im Interventionsarm eine weitere Therapieeskalation zusétzlich zur
Hintergrundtherapie vorgenommen. Eine Therapieeskalation im Kontrollarm war nicht
vorgesehen. Der Verzicht auf weitere Lipidsenker im Kontrollarm ist kritisch zu sehen und
erscheint insbesondere vor dem Hintergrund der eingeschlossenen Patientenpopulation
(Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund einer bekannten
atherosklerotischen kardiovaskularen Vorerkrankung) nicht angemessen. Insgesamt kénnen
aus diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab aus der
Studie ODYSSEY OUTCOMES getroffen werden. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

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

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Die Zielpopulation fiir Alirocumab besteht laut Fachinformation aus erwachsenen Patienten
mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, die zusatzlich zu diatetischer Therapie entweder mit einer maximalen
vertraglichen Statin-Dosis die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder die eine Statin-
Unvertraglichkeit oder -kontraindikation aufweisen.
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Zudem beschrankt sich die infrage kommende GKV-Zielpopulation auf Hochrisikopatienten
geman der aktuell gtltigen Anlage Il der Arzneimittelrichtlinie des G-BA, nach der Lipidsenker
nur zulasten der GKV verordnungsfahig sind, fur Patienten mit bestehender vaskularer
Erkrankung und bei einem hohen kardiovaskularen Risiko (> 20 % Ereignisrate / 10 Jahre auf
der Basis der zur Verfigung stehenden Risikokalkulatoren).

Der pharmazeutische Unternehmer bezieht sich im Dossier auf den vorherigen Beschluss von
Alirocumab vom 4. Mai 2016 und die zugrundeliegenden Angaben zu dem dazugehdrigen
Dossier. Entsprechend der damaligen Ausfihrungen ist die Herleitung der Patientenzahlen fur
die beiden Therapiesituationen nachvollziehbar und die Grolenordnung der Angaben
erscheint plausibel.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Praluent®
(Wirkstoff: Alirocumab) unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 7.
Méarz 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/praluent-epar-product-
information de.pdf

Die Verordnungseinschrankung fur Alirocumab (Arzneimittel-Richtlinie Anlage Il Nr. 35b) ist
zu berucksichtigen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2019).

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abztglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapie-
kosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bertcksichtigt. Auf die Darstellung der Kosten einer ggf. erforderlichen Titrationsphase wurde
verzichtet, da es sich bei der lipidsenkenden Therapie um eine kontinuierliche Dauertherapie
handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt. Die Einhaltung einer fettarmen Diat wird
vorausgesetzt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Alirocumab

GemaR Fachinformation'# ist die empfohlene Dosierung entweder 75 mg Alirocumab aller zwei
Wochen oder bei Patienten, bei denen eine stéarkere LDL-C-Senkung (> 60 %) erforderlich ist,

14 Fachinformation Praluent® (Stand: Juni 2018).
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die Gabe von 150 mg (aller zwei Wochen) oder 300 mg Alirocumab (aller vier Wochen), jeweils
als subkutane Gabe.

Alirocumab kann dabei entweder in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und
anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen
Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen (Patientengruppe a), oder als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer
Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind (Patientengruppe b),
angewendet werden:

Medikamentose lipidsenkende Therapie

Aus der Substanzklasse der Statine (HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren) stehen zur
Behandlung der priméren Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder
der gemischten Dyslipidamie folgende Wirkstoffe zur Wahl: Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin und Simvastatin. Die Statine sind in der
Festbetragsgruppe der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren zusammengefasst. Die Berechnung
erfolgte bespielhaft anhand von Simvastatin. Der Dosierungsbereich ist 5 mg bis 80 mg pro
Tag. Da aber im vorliegenden Anwendungsgebiet eine maximal tolerierbare Statin-Dosis
vorauszusetzen ist, wird fir die Kostenkalkulation ndherungsweise die Spanne des
Dosierungsbereiches auf 40 mg bis 80 mg eingegrenzt. Gemafl Fachinformation® wird die
Hochstdosierung von 80 mg Simvastatin pro Tag nur bei Patienten mit schwerer
Hypercholesterinamie und hohem Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen empfohlen.

Als andere lipidsenkende Therapien stehen fir die beiden Patientengruppen a und b
Colesevelam und Colestyramin (Anionenaustauscher), Ezetimib (Cholesterinresorptions-
hemmer) sowie Bezafibrat, Gemfibrozil und Fenofibrat (Fibrate) zur Wahl.

- Anionenaustauscher: Fur die Berechnung der Therapiekosten wurden sowohl die
Kosten fiur Colesevelam als auch Colestyramin dargestellt. Die Tagesdosis von
Colestyramin betragt bei Erwachsenen 1 - 4 Beutel pro Tag, bzw. max. 6 Beutel pro
Tag. Die empfohlene Tagesdosis von Colesevelam bei einer Monotherapie liegt bei
3,75 - 4,375 g (6 - 7 Tabletten), in der Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein
Statin, ist die empfohlene Tagessdosis 2,5 - 3,75 g (4 - 6 Tabletten).

- Cholesterinresorptionshemmer: Ezetimib. Die empfohlene Dosierung betragt 10 mg
pro Tag.

- Fibrate: Zu der Festbetragsgruppe der Clofibrinsaurederivate und Strukturanaloga
zahlen die Wirkstoffe Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat, wobei Bezafibrat und
Gemfibrozil explizit nicht mit einem Statin kombiniert werden sollen. Auch bei
Fenofibrat besteht der Warnhinweis, dass das Risiko einer ernsthaften
Muskelschadigung erhoht ist, wenn ein Fibrat zusammen mit Statinen gegeben wird.
Deshalb werden die Fibrate Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil nicht fir die
Kostendarstellung fur die Kombinationstherapie mit Alirocumab herangezogen, sofern
ein Statin angezeigt ist.

Beispielhaft fur diese Festbetragsgruppe werden die Kosten fur Bezafibrat angegeben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Entsprechend der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie kommen fir die
jeweilige Patientengruppe entweder Statine als Monotherapie sowie als Kombinationstherapie
mit anderen lipidsenkenden Therapien oder bei Unangemessenheit oder Unvertraglichkeit von
Statinen diese anderen lipidsenkenden Therapien jeweils als Monotherapie infrage.

Behandlungsdauer:

15 Fachinformation Simvastatin Heumann (Stand: Februar 2018).
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Bezeichnung
der Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/
Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/
Behandlung
(Tage)

Behandlungs-
tage/Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Patientenpopulation a)
Patienten mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie

oder gemischter Dyslipidamie, fur die Statine infrage kommen:

1 x taglich

Alirocumab Zyklisch, 26 1 26
1 x alle 2 Wochen
oder
Zyklisch, 13 1 13
1 x alle 4 Wochen

Simvastatin Kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Colesevelam Kontinuierlich, 365 1 365
1-2 x taglich

Colestyramin | Kontinuierlich, 365 1 365
1-3 x taglich

Ezetimib Kontinuierlich, 365 1 365

Patientenpopulation b)
Patienten mit primérer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie

oder gemischter Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen

oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Alirocumab Zyklisch, 26 1 26
1 x alle 2 Wochen
oder
Zyklisch, 13 1 13
1 x alle 4 Wochen

Bezafibrat Kontinuierlich, 365 1 365
1-3 x taglich

Colesevelam Kontinuierlich, 365 1 365
1-2 x taglich

Colestyramin | Kontinuierlich, 365 1 365
1-3 x taglich

Ezetimib Kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)
e maximal tolerierte medikamenttse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung.

Simvastatin

Kontinuierlich,
1 x taglich

365

1

365
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Bezeichnung | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie | modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Colesevelam | Kontinuierlich, 365 1 365
1-2 x taglich
Colestyramin Kontinuierlich, 365 1 365
1-3 x taglich
Ezetimib Kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Patientenpopulation b)
e andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und didtetische Therapie zur

Lipidsenkung.
Bezafibrat Kontinuierlich, 365 1 365
1-3 x taglich
Colesevelam Kontinuierlich, 365 1 365
1-2 x taglich
Colestyramin | Kontinuierlich, 365 1 365
1-3 x taglich
Ezetimib Kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Patient/ nach lungstage | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ / verbrauch nach
lungstage | Behandlungs | Patient/ Wirkstarke
-tag Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Patientenpopulation a)
Patienten mit primérer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie

oder gemischter Dyslipidamie, fir die Statine infrage kommen:

Alirocumab 75 mg - 75 mg - 1x75mg - 26 26 x 75 mg -
150 mg 150 mg 1 x 150 mg 26 26 x 150 mg
oder
300 mg 300 mg 2 x 150 mg 13 26 x 150 mg

Simvastatin 40 mg - 40 mg - 1 x40 mg - 365 365 x40 mg -
80 mg 80 mg 1 x 80 mg 365 x 80 mg

Colesevelam?® 2509 - 2509 - 4x625mg- | 365 1460 x 625 mg
3,759 3,759 6 x 625 mg -

2190 x 625 mg

16 Als Kombinationstherapie: Die empfohlene Maximaldosis von Colesevelam betragt 6 Tabletten pro Tag (3,75 g).
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Bezeichnung der | Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Patient/ nach lungstage | schnitts-

Behand- Wirkstarke/ / verbrauch nach

lungstage | Behandlungs | Patient/ Wirkstarke

-tag Jahr
Colestyramin 49 - 49 - 1x4g9- 365 365x49-
8¢ 24 ¢ 6x49 2190x4g

Ezetimib 10 mg 10 mg 1x10 mg 365 365 x 10 mg

Patientenpopulation b)
Patienten mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie

oder gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen

oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Alirocumab 75 mg - 75 mg 1x75mg - 26 26 X 75 mg -
150 mg 150 mg / 1 x 150 mg 26 26 x 150 mg
oder
300 mg 300 mg 2 x 150 mg 13 26 x 150 mg

Bezafibrat 400 mg / 400 mg - 1x400 mg- | 365 365 x 400 mg -
200 mg 600 mg 3 x 200 mg 1095 x 200 mg

Colesevelam?® 2509 - 2509 - 4 x 625 mg 365 1460 x 625 mg
3,759 3,759 6 x 625 mg 2190 x 625 mg

Colestyramin 49 - 49- 1x4g9g 365 365x49-
8¢9 24 g 6x4g 2190x4g

Ezetimib 10 mg 10 mg 1x10 mg 365 365 x 10 mg

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)
¢ maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung.

Simvastatin 40 mg - 40 mg - 1 x40 mg - 365 365 x40 mg -

80 mg 80 mg 1 x 80 mg 365 x 80 mg
Colesevelam?® 2509 - 2509 - 4x625mg- | 365 1460 x 625 mg

3,759 3,759 6 x 625 mg -

2190 x 625 mg

Colestyramin 49 - 49 - 1x4g- 365 365x4(9g-

8¢ 24 ¢ 6x4g 2190x4g
Ezetimib 10 mg 10 mg 1x10 mg 365 365 x 10 mg

Patientenpopulation b)
e andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder

Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und didtetische Therapie

zur Lipidsenkung.

Bezafibrat 400 mg - 400 mg - 1x400 mg- | 365 365 x 400 mg -
200 mg 600 mg 3 x200 mg 1095 x 200 mg

Colesevelam?® 2509 - 2509 - 4x625mg- | 365 1460 x 625 mg
3,759 3,759 6 x 625 mg -
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Bezeichnung der | Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Patient/ nach lungstage | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ / verbrauch nach
lungstage | Behandlungs | Patient/ Wirkstarke
-tag Jahr
2190 x 625 mg
Colesevelam?’ 2,59- 2,59- 4 x 625 mg 365 1460 x 625 mg
4,375¢ 4,375¢ 7 x 625 mg 2555 x 625 mg
Colestyramin 49 - 49 - 1x4g9g- 365 365x449-
8¢9 24 g 6x4g 2190x4g
Ezetimib 10 mg 10 mg 1x10 mg 365 365 x 10 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apotheken |§ 130 |§ 130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Alirocumab 75 mg 6 FP 1.748,79€| 1,77€| 0,00€| 1.747,02€
Alirocumab 150 mg 6 FP 1.748,79€| 1,77€| 0,00€| 1.747,02€
Bezafibrat!® 200 mg 100 FTA 19,03€| 1,77€| 0,64€ 16,62 €
Bezafibrat37 400 mg 100 RET 28,92 €| 1,77€| 142€ 25,73 €
Colesevelam 625 mg 180 FTA 205,31 €| 1,77 €| 10,76 € 192,78 €
Colestyramin37 4g 400 GSE 53,05€| 1,77€| 3,33€ 47,95 €
Ezetimib 10 mg 100 TAB 4577 €| 1,77€| 165€ 42,35 €
Simvastatin37 40 mg 100 FTA 23,97 €| 1,77€| 1,03€ 21,17 €
Simvastatin37 80 mg 100 FTA 37,73€| 1,77€| 2/12¢€ 33,84 €

Abklrzungen:

FP = Fertigpen; FTA = Filmtabletten; GSE = Granulat zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen; HKP = Hartkapseln; REK = Retard-Kapseln; RET = Retard-Tabletten; TAB = Tabletten.

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2019

17 Als Monotherapie: Die empfohlene Maximaldosis von Colesevelam betragt 7 Tabletten pro Tag (4,375 g).

18 Festbetrag Stufe II.
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Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertucksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

keine

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 18. Mai 2018, eingegangen am 18.
Mai 2018, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmafigen
Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24.
Juli 2018 die zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am
30. Juli 2018 statt.

Am 31. Oktober 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 4 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Alirocumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 31. Oktober 2018 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Alirocumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 30. Januar 2019 Ubermittelt und mit
der Vertffentlichung am 1. Februar 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
Februar 2019.

Die mundliche Anhorung fand am 11. Marz 2019 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. April 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss | 24. Juli 2018 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
AG 8§ 35a 5. Marz 2019 Information uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung
Unterausschuss|11. Méarz 2019 Durchfiihrung der miindlichen Anh6rung
Arzneimittel
AG § 35a 20. Marz 2019 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG
3. April 2019 und die Auswertung des Stellung-
17. April 2019 nahmeverfahrens
Unterausschuss|24. April 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 2. Mai 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 2. Mai 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation 31



5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL):

Anlage Xll — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Alirocumab (Neubewertung aufgrund neuer Wissenschaftlicher Erkenntnisse)

Vom 2. Mai 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2019
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geadndert am 22. Méarz 2019 (BAnz AT 17.06.2019
B1), wie folgt zu &ndern:

l. Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

In Anlage XII werden die Angaben zu dem Wirkstoff Alirocumab in der Fassung des
Beschlusses vom 04.05.2016 (BAnz AT 16.06.2016 B3) wie folgt geandert:
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1. Die Feststellungen unter ,Zugelassenes Anwendungsgebiet* werden wie folgt gefasst:
Zugelassenes Anwendungsgebiet vom 23. September 2015:

.Praluent® ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit
primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiare) oder gemischter
Dyslipidamie:
¢ in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder
e als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien
bei Patienten mit einer Statin- Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Zugelassenes neues Anwendungsgebiet vom 11. Marz 2019
Established atherosclerotic cardiovascular disease

Praluent is indicated in adults with established atherosclerotic cardiovascular disease to
reduce cardiovascular risk by lowering LDL-C levels, as an adjunct to correction of other risk
factors:

e in combination with the maximum tolerated dose of a statin with or without other lipid-
lowering therapies or,

e alone or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are statin-
intolerant, or for whom a statin is contraindicated

For study results with respect to effects on LDL-C, cardiovascular events and populations
studied see section 5.1.”

2. Unter Nummer 1 werden die Buchstaben a) und b) wie folgt gefasst:

.a) Erwachsene Patienten mit priméarer (heterozygoter familidrer und nicht familidrer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

al) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familiar _und nicht-familidr) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fir die Statine infrage kommen:

zweckmalige Vergleichstherapie
- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuléarer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidar _und nicht-familidr) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fir die Statine infrage kommen:

zweckmalige Vergleichstherapie
- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

1 Zum Zeitpunkt der Beschlussfassung lag noch keine deutsche Ubersetzung vor.
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenlber
der maximal tolerierten medikamentdsen und didtetischen Therapie zur
Lipidsenkung:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b) Patienten  mit  primarer _ (heterozygoter familidrer _und  nicht  familidrer)

Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund
von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

bl) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
(heterozygoter familidrer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

zweckmafige Vergleichstherapie

- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische Therapie zur
Lipidsenkung

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenlber
der zweckméaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
(heterozygoter familidrer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

zweckmalige Vergleichstherapie

- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische Therapie zur
Lipidsenkung

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenlber
der zweckméaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.”
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3. Unter Nummer 1 werden die Angaben unter ,Studienergebnisse* wie folgt ersetzt:

L,a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuléarer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidar _und nicht-familidr) oder gemischter
Dyslipidamie, die _mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fir die Statine infrage kommen:

Studie ODYSSEY OUTCOMES?

Alirocumab vs. Placebo (jeweils zusatzlich zur lipidsenkenden Therapie)

Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
kategorie Alirocumab VS.
+ lipidsenkende Placebo Kontrolle
Endpunkt Therapie + lipidsenkende
Therapie
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis
zum Ereignis in zum Ereignis in T
Monaten Monaten AR IS /(i A
N [95 %-KI]? N [95 %-KIJ? p-Wert
Absolute
Patienten mit Patienten mit Differenz (AD)'
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 4417 k. A. 4373 k. A 0,79
131 (3,0) 162 (3,7) [0,63; 1,00]
0,046
AD =0,7%
Morbiditat
kombinierter 4417 k. A. 4373 k. A. 0,78
, ) 406 (9,2) 504 (11,5) [0,68; 0,89]
kardiovaskularer
Endpunkt MACE® <0,001
AD =2,3%
KHK-bedingter Tod | 4417 k. A. 4373 k. A. 0,78
76 (1,7) 95 (2,2) [0,58; 1,06]
0,109
Nicht-todlicher Ml 4417 k. A. 4373 k. A. 0,83
300 (6,8) 351 (8,0) [0,71; 0,97]
0,017
AD=12%
Tddlicher/ nicht- 4417 k. A. 4373 k. A 0,67
todlicher 48 (1,1) 70 (1,6) [0,47;0,97]
ischamischer 0,033
Schlaganfall® AD=0,5%
Hospitalisierung 4417 k. A. 4373 k. A. 0,61
wegen instabiler 23 (0,5) 37 (0,8) [0,36; 1,02]
Angina 0,057
Hospitalisierung 4417 k. A. 4373 k. A. 0,87
wegen 76 (1,7) 86 (2,0) [0,64; 1,19]
Herzinsuffizienz 0,383
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Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention

kategorie Alirocumab VS.
+ lipidsenkende Placebo Kontrolle
Endpunkt Therapie + lipidsenkende
Therapie
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis
zum Ereignis in zum Ereignis in W [T
Monaten Monaten AR IS /z A
N [95 %-KI]? N [95 %-KIJ? p-Wert
Absolute
Patienten mit Patienten mit Differenz (AD)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
zerebrale Blutung keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
TIA keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
venose keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhandenf
thromboembolische
Ereignisse
kritische keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhandend
Extremitaten-
ischamie

Gesundheitshezogene Lebensqualitéat

Lebensqualitat keine Daten verflgbar
(Fortsetzung)
Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
kategorie Alirocumab VS.
+ lipidsenkende Placebo Kontrolle
Endpunkt Therapie + lipidsenkende
Therapie
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]"
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Nebenwirkungen
UE 4410 3374 (76,5) 4362 3365 (77,1) -
SUE 4410 1051 (23,8) 4362 1144 (26,2) 0,91
[0,85; 0,98]
0,010
AD=2,4%
Abbruch wegen UE 4410 155 (3,5) 4362 161 (3,7) 0,95
[0,77; 1,18]
0,711
Allergische 4410 354 (8,0) 4362 316 (7,2) 1,11
Reaktionen! [0,96; 1,28]
0,212
lokale Reaktionen an | 4410 185 (4,2) 4362 109 (2,5) 1,68
der Einstichstellek [1,33; 2,12]
< 0,001
AD=17%
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Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
kategorie Alirocumab VS.
+ lipidsenkende Placebo Kontrolle
Endpunkt Therapie + lipidsenkende
Therapie
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]J"
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert

a: Im Dossier des pU nicht dargestellt; dort liegen stattdessen Inzidenzdichteraten vor.

b: Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach geografischer Region.

c: 2-seitiger Log-Rank-Test; stratifiziert nach geografischer Region.

d: zusammengesetzt aus den Komponenten KHK-bedingter Tod, nicht tddlicher Myokardinfarkt, tédlicher oder nicht todlicher
Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris.

e: Zu toédlichen und nicht tédlichen ischdmischen Schlaganféllen liegen im Dossier des pU keine separaten Angaben vor.

f: Einzelkomponenten: tiefe Venenthrombose und Lungenembolie; im Dossier des pU werden nur die Patienten dargestellt,
deren Ereignisse auch in den kombinierten Endpunkt ,vendse thromboembolische Ereignisse” eingingen. Auch in der
schriftlichen Stellungnahme lagen ausschlie3lich Daten fir die Gesamtpopulation und keine Daten flr die mST-Population
vor.

g: Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts periphere arterielle Verschlusskrankheit; im Dossier des pU werden nur
die Patienten dargestellt, deren Ereignisse auch in den kombinierten Endpunkt eingingen. Auch in der schriftlichen
Stellungnahme lagen ausschlie3lich Daten fir die Gesamtpopulation und keine Daten fir die mST-Population vor.

h: Effekt und KI: asymptotische Schéatzung.

i: Berechnungen des IQWiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994).

j: operationalisiert als SMQ Hypersensitivitat, unter Ausschluss der PTs Dermatitis an der Infusionsstelle,
Uberempfindlichkeitsreaktion an der Infusionsstelle, Ausschlag an der Infusionsstelle, Urtikaria an der Infusionsstelle,
Dermatitis an der Injektionsstelle, Uberempfindlichkeitsreaktion an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle,
Urtikaria an der Injektionsstelle und Vaskulitis an der Injektionsstelle.

k: erhoben Uber ein eigenes Feld im Erfassungsbogen.

I: Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; Berechnung des G-BA.

Abkirzungen:

AD: Absolute Differenz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall;, MACE:
schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TIA: transitorische ischamische
Attacke; vs.: versus

Endpunkt- | Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
kategorie | Alirocumab Placebo VS.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Endpunke Werte zu | Anderung Werte zu | Anderung MD
Na Studien- Studien- Na Studien- Studien- [95 %6-KI]:
beginn ende beginn ende “Wert
MW (SD) | MWw® (SD) MW (SD) | MWP (SD) P

Erganzender Endpunkt

LDL-C 4417 91,7 -27,5(0,7) | 4373 91,1 13,3 (0,7) -40,8
(mg/dl) (31,4) (30,6) [-42,8; -39,5]
< 0,001

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung beriicksichtigt wurden.
b: MMRM-Auswertung der mST-Population zu Woche 104

Abkurzungen:

KI: Konfidenzintervall; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
mST: maximale Statintherapie; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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Studie COMBO Il (zum Zeitpunkt 104 Wochen)?

Alirocumab vs. Ezetimib (jeweils zusatzlich zur lipidsenkenden Therapie)

Endpunkt- Interventionsgruppe | Kontrollgruppe Intervention vs.
kategorie Alirocumab Ezetimib Kontrolle
+ lipidsenkende + lipidsenkende
Endpunkt Therapie Therapie
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat 262 5(1,9) 140 3(2,2) 0,89
[0,22; 3,67]
0,873
Morbiditat
kombinierter 262 14 (5,3) 140 4 (2,9) 1,82
kardiovaskularer [0,60; 5,52]
Endpunkt MACE* 0,293
Nicht-tédlicher Ml 262 9 (3,4) 140 3(2,1) 1,60
[0,44; 5,83]
0,474
Todlicher/ nicht- 262 1(0,4) 140 0 (0) n.b.
todlicher
ischamischer
Schlaganfalld
Hospitalisierung 262 1(0,4) 140 1(0,7) 0,51
wegen instabiler [0,03; 9,42]2
Angina 0,735
Hospitalisierung 262 1(0,4) 140 21,4 0,24
wegen [0,02; 2,64]2
Herzinsuffizienz 0,314
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Lebensqualitat keine Daten verflgbar
Nebenwirkungen
UE 262 220 (84,0) 140 118 (84,3) -
SUE 262 72 (27,5) 140 37 (26,4) 1,04
[0,74; 1,46]
0,851b
Abbruch wegen UE 262 27 (10,3) 140 13(9,3) 1,11
[0,59; 2,08]
0,797°
Allergische 262 22 (8,4) 140 10 (7,1) 1,18
Reaktionen [0,57; 2,41]
0,737

3 mST-Population: Teilpopulation, die zu Studienbeginn mit einer maximalen Statintherapie vorbehandelt wurde.
4 Daten aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers.
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Endpunkt- Interventionsgruppe | Kontrollgruppe Intervention vs.
kategorie Alirocumab Ezetimib Kontrolle
+ lipidsenkende + lipidsenkende

Endpunkt Therapie Therapie

N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]

Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
lokale Reaktionen an | 262 9 (3,4) 140 21,4 2,40
der Einstichstelle¢ [0,53; 10,98]
0,269

a: Berechnung des IQWIG, Peto-OR als Schatzer fiir das relative Risiko (RR).

b: Berechnung des IQWiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994).

c: Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle wurden uber ein eigenes Feld im Erfassungsbogen erhoben.
d: keine separate Auswertung zu tédlichen und nicht tddlichen ischamischer Schlaganfallen.

Abkurzungen:

KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuléares Ereignis; mST: maximale Statintherapie; n:
Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; Peto OR:
Peto Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Endpunkt- | Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
kategorie | Alirocumab Ezetimib VS.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Endpunke Werte zu Anderung Werte zu | Anderung SMD
Studien- Studien- Studien- Studien- .
N2 : N2 . [95 %-KI];
beginn ende beginn ende Wert
MW (SD) | MW?P (SD) MW (SD) | MWP (SD) P

Ergénzender Endpunkt

bLC 258 | 105,4 ~44.4 (2,3) | 139 | 106,0 -15,8 (3,2) | -28,6
(mg/dl) (35.5) (36,9) [-36,3; -20,9]
< 0,001

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung beriicksichtigt wurden.
b: MMRM-Auswertung der mST-Population zu Woche 104

Abkurzungen:

KI: Konfidenzintervall; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
mST: maximale Statintherapie; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung

(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer

(heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter

Dyslipidamie,

fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder

therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Studie ODYSSEY OUTCOMES®

Alirocumab vs. Placebo (jeweils zusatzlich zur lipidsenkenden Therapie)

Endpunkt- Interventionsgruppe | Kontrollgruppe Intervention vs.
kategorie Alirocumab Placebo Kontrolle
+ lipidsenkende + lipidsenkende
Endpunkt Therapie Therapie
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis
zum Ereignis in zum Ereignis in ilb
Monaten Monaten AR [ %i N
N [95 %-KI]2 N [95 %-KI]2 p-Wert
Absolute Differenz
Patienten mit Patienten mit (AD)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 233 k. A. 227 k. A. 1,01
13 (5,6) 12 (5,3) [0,46; 2,20]
0,933
Morbiditat
kombinierter 233 k. A 227 k. A. 0,65
kardiovaskularer 42 (18,0) 59 (26,0) [0,43; 0,96]
Endpunkt MACE¢ 0.036
AD =8,0%
KHK-bedingter Tod | 233 k. A. 227 k. A. 0,787
6 (2,6) 7(3.1) [0,27; 2,34]
0,721
Nicht-todlicher Ml 233 k. A. 227 k. A. 0,62
34 (14,6) 51 (22,5) [0,40; 0,95]
0,030
AD=7,9%
Tddlicher/ nicht- 233 k. A 227 k. A. 0,69
todlicher 6 (2,6) 8 (3,5) [0,24; 1,98]
ischamischer 0.257
Schlaganfalle '
Hospitalisierung 233 k. A 227 k. A n. b.
wegen instabiler 2 (0,9) 0 (0,0)
Angina
Hospitalisierung 233 k. A. 227 k. A. 1,22
wegen 9(3,9 7(3,1) [0,45; 3,27]
Herzinsuffizienz 0,522

5 Teilpopulation der Patienten mit Statin-Intoleranz (bestatigte Unvertraglichkeit gegeniiber mindestens zwei
Statinen in niedriger Dosierung).
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Endpunkt-
kategorie

Endpunkt

Interventionsgruppe
Alirocumab

+ lipidsenkende
Therapie

Kontrollgruppe
Placebo
+ lipidsenkende
Therapie

Intervention vs.
Kontrolle

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

HR [95 %-KI]?

Monaten Monaten .
N [95 %-KIJ2 N [95 %-KIJ2 p-Wert
Absolute Differenz
Patienten mit Patienten mit (AD)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
zerebrale Blutung keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
TIA keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
venose thrombo- keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhandenf
embolische
Ereignisse
kritische keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhandend
Extremitaten-
ischamie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Lebensqualitat keine Daten verfugbar
(Fortsetzung)

Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
kategorie Alirocumab Placebo Kontrolle
+ lipidsenkende + lipidsenkende
Endpunkt Therapie Therapie
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Nebenwirkungen
UE 233 209 (89,7) 227 - -
SUE 233 90 (38,6) 227 78 (34,4) 1,12
[0,88; 1,43]"
0,530
Abbruch wegen UE 233 15 (6,4) 227 20 (8,8) 0,73
[0,38; 1,39]"
0,530
Allergische k. A. k. A. -
Reaktionen
lokale Reaktionen an k. A k. A -
der Einstichstelle

a: Im Dossier des pU nicht dargestellt; dort liegen stattdessen Inzidenzdichteraten vor.

b: Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach geografischer Region.
c: 2-seitiger Log-Rank-Test; stratifiziert nach geografischer Region.

d: zusammengesetzt aus den Komponenten KHK-bedingter Tod, nicht tddlicher Myokardinfarkt, tédlicher oder nicht todlicher
Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris.
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Endpunkt-

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

kategorie Alirocumab Placebo Kontrolle
+ lipidsenkende + lipidsenkende
Endpunkt Therapie Therapie

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

RR [95 %-KI]

A p-Wert

N

e: Zu todlichen und nicht tédlichen ischdmischen Schlaganféllen liegen im Dossier des pU keine separaten Angaben vor.

f: Einzelkomponenten: tiefe Venenthrombose und Lungenembolie; im Dossier des pU werden nur die Patienten dargestellt,
deren Ereignisse auch in den kombinierten Endpunkt ,vendse thromboembolische Ereignisse* eingingen. Auch in der
schriftlichen Stellungnahme lagen ausschlie3lich Daten fir die Gesamtpopulation und keine Daten fur die mST-Population
vor.

g: Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts periphere arterielle Verschlusskrankheit; im Dossier des pU werden nur
die Patienten dargestellt, deren Ereignisse auch den kombinierten Endpunkt eingingen. Auch in der schriftlichen
Stellungnahme lagen ausschlieRlich Daten fir die Gesamtpopulation und keine Daten fur die mST-Population vor.

h: Effekt und Kl: asymptotische Schéatzung.

i: Berechnungen des IQWiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994).

j: Im Dossier des pU mit 227 (92,5 %) angegeben; welche Angabe korrekt ist, kann aus den Angaben im Dossier nicht
nachvollzogen werden.

k: Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; Berechnung des G-BA.

Abkirzungen:

AD: Absolute Differenz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall, MACE:
schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TIA: transitorische ischamische
Attacke; vs.: versus

Endpunkt- | Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
kategorie | Alirocumab Placebo VS.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Endpunke Werte zu Anderung Werte zu | Anderung MD
Na Studien- Studien- Na Studien- Studien- [95 %6-KI]:
beginn ende beginn ende Wert
MW (SD) | MW® (SD) MW (SD) | Mw® (SD) P
Erganzender Endpunkt
LDL-C 233 147,7 -48,9(2,2) | 227 | 1454 -0,2 (2,3) -48,7
(mg/dl) (44,7) (48,5) [-55,1; —42,3]
< 0,001
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung bericksichtigt wurden.
b: MMRM-Auswertung der mST-Population zu Woche 104
Abkurzungen:
KI: Konfidenzintervall; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
mST: maximale Statintherapie; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus*
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4. Unter Nummer 2 werden die Buchstaben a) und b) wie folgt gefasst:

,a) Erwachsene Patienten mit priméarer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

al) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familidar _und nicht-familidr) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fir die Statine infrage kommen:

und

a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
Hypercholesterindmie  (heterozygot familidar _und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht
erreichen und fur die Statine infrage kommen:

ca. 270.000 Patienten

b) Patienten mit primarer (heterozygoter  familidrer und nicht  familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund
von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

bl) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
(heterozygoter familidrer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

und

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer
(heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

ca. 1.750 Patienten”

5. Nummer 3 wird wie folgt gefasst:

.Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Praluent® (Wirkstoff: Alirocumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 7. Marz 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/praluent-epar-product-
information de.pdf

Die Verordnungseinschrankung fur Alirocumab (Arzneimittel-Richtlinie Anlage Il Nr. 35b) ist
zu bertcksichtigen.”
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6. Nummer 4 wird wie folgt geandert:

a) In der Tabelle ,Jahrestherapiekosten:* werden die Kosten zu den
Patientenpopulationen a) und b) wie folgt ersetzt:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

»a) Erwachsene Patienten mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht familiérer)
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fiir die Statine infrage kommen:

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

Alirocumab in Kombination mit einem 7.647,69 € - 10.194,00 €
Statin oder mit einem Statin und
anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien®

ZweckmalRige Vergleichstherapie:
- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

Lipidsenkende medikamentdse 77,27 € - 2.623,58 €
Therapie’

b) Patienten mit primarer (heterozygoter familiérer und nicht familiérer)
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund
von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

Alirocumab Monotherapie bzw. in 7.570,42 € - 10.252,48 €
Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien®

Zweckmalige Vergleichstherapie:
- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische Therapie zur
Lipidsenkung

Lipidsenkende medikamentdse 93,91€ - 2.736,41 €
Therapie®

b) Unter der Tabelle ,Jahrestherapiekosten:* wird folgender Satz angefiigt:

.Stand Lauer-Taxe: 15. April 2019 (Patientenpopulationen a und b), abziglich der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte”

6 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: Alirocumab + 40 mg Simvastatin bis Alirocumab +

80 mg Simvastatin + 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib.

7 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: 40 mg Simvastatin bis 80 mg Simvastatin + 3,75 g
Colesevelam + 10 mg Ezetimib.

8 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: Alirocumab (Monotherapie) bis Alirocumab + 600 mg
Bezafibrat + 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib.

9 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: 400 mg Bezafibrat bis 4,375 g Colesevelam.
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c) Die bisherige Fu3note 3 wird die Ful3note 6.

d) Die bisherige Ful3note 5 wird die Ful3note 9.

Il. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 2. Mai 2019 in Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 2. Mai 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIl - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Alirocumab
(Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse)

Vom 2. Mai 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2019 beschlossen, die Richtlinie uber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 22. Marz 2019 (BAnz
AT 17.06.2019 B1), wie folgt zu dndern:

Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

In Anlage Xl werden die Angaben zu dem Wirkstoff Alirocumab in der Fassung des Beschlusses vom 4. Mai 2016
(BAnz AT 16.06.2016 B3) wie folgt gedndert:

1. Die Feststellungen in ,Zugelassenes Anwendungsgebiet* werden wie folgt gefasst:

Zugelassenes Anwendungsgebiet vom 23. September 2015:

JPraluent® ist, begleitend zu einer Didt, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterin-
amie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter Dyslipidéamie:

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

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

Zugelassenes neues Anwendungsgebiet vom 11. Mérz 2019":
Established atherosclerotic cardiovascular disease

Praluent is indicated in adults with established atherosclerotic cardiovascular disease to reduce cardiovascular risk
by lowering LDL-C levels, as an adjunct to comrection of other risk factors:

- in combination with the maximum tolerated dose of a statin with or without other lipid-lowering therapies or,

- alone or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are statin-intolerant, ar for whom a
statin is contraindicated

For study results with respect to effects on LDL-C, cardiovascular events and populations studied see section 5.1.°

. In Nummer 1 werden die Buchstaben a und b wie folgt gefasst:

.d) Erwachsene Patienten mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht familidarer) Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fir
die Statine infrage kommen:

al) Erwachsene Patienten (ochne bekannte atherosklerotische kardiovaskuléare Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar
und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-
Ziele nicht erreichen und fiir die Statine infrage kommen:

zweckmaBige Vergleichstherapie
- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

' Zum Zeitpunkt der Beschlusstassung lag noch keine deutsche Ubersetzung vor.

Dve FOF-Diatel der amtlichen Yerdtendichung ist mit giner qualifzieten elekironischen Signatur versahen. Siehe dazu Hinwes auf Infseite
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a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primdrer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und
nicht-familiér)) oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele
nicht ereichen und fiir die Statine infrage kommen:

zweckmaBige Vergleichstherapie
- maximal tolerierte medikamentése und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniiber der maximal tolerierten medi-
kamentosen und diatetischen Therapie zur Lipidsenkung:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit primérer (heterozygoter familiirer und nicht familiirer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Neben-
wirkungen nicht infrage kommt:

b1) Erwachsene Patienten (chne bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht familiérer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikatio-
nen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

zweckmaBige Vergleichstherapie

- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer (heterozygoter familiarer und nicht familiérer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikatio-
nen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

zweckmaBige Vergleichstherapie

- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie und didtetische Therapie zur Lipidsenkung

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.”
3. In Nummer 1 werden die Angaben in ,Studienergebnisse” wie folgt ersetzt:

»a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primdrer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr
und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-
Ziele nicht erreichen und fiir die Statine infrage kommen:

Studie ODYSSEY OUTCOMES®

Alirocumab vs. Placebo (jeweils zusétzlich zur lipidsenkenden Therapie)

Interventionsgruppe Kontroligruppe
Alirocumab Placebo Intervention vs.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Menaten in Monaten HR [35 %-KI|®
[95 Ho-KIJ? [95 %%-KI® p-Wert®
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 4417 k. A. 4373 k. A. 0,79
131 (3,0) 162 (3,7) [0,63; 1,00]
0,046
AD=0,7 %

¢ mST-Population: Teilpopulation, die zu Studienbeginn mit einer maximalen Statintherapie vorbehandelt wurde.
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Interventionsgruppe Kontroligruppe
Alirocumab Placebo Intervention vs.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten HR [95 %-KI®
95 %-KI® [95 %-KI}* p-Wert®
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differanz {MD]I
Morbiditat
kombinierter 4 47 k. A 4373 k. A 0,78
kardiovaskularer 406 (9.2) 504 (11,5) [0,68; 0,89]
Endpunkt MACE® < 0,001
AD =23 %
KHK-bedingter Tod 4 417 k. A. 4 373 k. A 0,78
76 (1,7) 95(2,2) [0,58; 1,06]
0,109
Nicht-todlicher MI 447 k. A 4 373 k. A 0,83
300 (6,8) 351 (8,0) [0,71; 0,97]
0,017
AD=12%
Tadlicher/nicht-tédlicher 4 47 k. A. 4373 k. A. 0,67
ischamischer Schlaganfall® 48 (1,1) 70(1,6) [0,47; 0,97]
0,033
AD =05 %
Haspitalisierung 4 417 k. A. 4373 k. A. 0,61
wegen instabiler Angina 23 0,5 37 (0,8) [0,36; 1,02]
0,057
Hospitalisierung 4417 k. A. 4373 k. A. 0,87
wegen Herzinsuffizienz 76 (1,7) 86 (2,0 [0,64; 1,19]
0,383
zerebrale Blutung keine Daten fur die relevante Teilpopulation vorhanden
TIA keine Daten fur die relevante Teilpopulation vorhanden
vendse keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden'
thromboembolische
Ereignisse
kritische keine Daten fur die relevante Teilpopulation vorhanden®
Extremitatenischamie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Lebensqualitat keine Daten verfiigbar
Interventionsgruppe Kontroligruppe
Endpunktkategorie Alirocumab Placebo Intervention vs.
Endpunkt + lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Patienten mit Patienten mit RR [95 %-KI"
N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Nebenwirkungen
UE 4 410 3 374 (76.,5) 4 362 3365 (77,1) -
SUE 4 410 1051 (23,8) 4 362 1144 (26,2) 0,91
[0,85; 0,98]
0,010
AD=24%
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Interventionsgruppe Kontroligruppe
Endpunktkategorie Alirocumab Placebo Intervention vs.
Endpunkt + lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Patienten mit Patienten mit RR (95 %-KI
N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert'
Abbruch wegen UE 4410 155 (3.5) 4 362 161 (3,7) 0,95
[0,77; 1,18]
0,711
Allergische Reaktionen! 4410 354 (8,0) 4 362 316 (7,2) 1,1
[0,96; 1,28)
0,212
lokale Reaktionen 4410 185 (4,2) 4362 109 (2,5) 1,68
an der Einstichstelle® [1,33; 2,12]
< 0,001
AD =17 %

a: Im Dossier des pU nicht dargestellt; dort liegen stattdessen Inzidenzdichteraten vor.

b:  Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach geografischer Region.

c:  2-seitiger Log-Rank-Test; stratifiziert nach geografischer Region.

d: Zusammengesetzt aus den Komponenten KHK-bedingter Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt, todlicher oder nicht todlicher
Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris.

& Zu todlichen und nicht tédlichen ischdmischen Schlaganfllen liegen im Dossier des pl keine separaten Angaben vor.

f:  Einzelkomponenten: tiefe Venenthrombose und Lungenembolie; im Dossier des pU werden nur die Patienten dargestelit,
deren Ereignisse auch in den kombinierten Endpunkt ,vendise thromboembolische Ereignisse” eingingen. Auch in der
schriftlichen Stellungnahme lagen ausschlieBlich Daten fur die Gesamtpopulation und keine Daten flr die mST-Population
vor.

g: Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts periphere arterielle Verschlusskrankheit; im Dossier des pl) werden nur die
Patienten dargestellt, deren Ereignisse auch in den kombinierten Endpunkt eingingen. Auch in der schriftlichen Stellung-
nahme lagen ausschlieBlich Daten fir die Gesamtpopulation und keine Daten fiir die mST-Population vor.

h:  Effekt und KI: asymptotische Schatzung.

i Berechnungen des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994).

. Operationalisiert als SMQ Hypersensitivitat, unter Ausschluss der PTs Dermatitis an der Infusionsstelle, Uberempfindlich-
keitsreaktion an der Infusionsstelle, Ausschlag an der Infusionsstelle, Urtikaria an der Infusionsstelle, Dermatitis an der
Injektionsstelle, Uberempfindlichkeitsreaktion an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Urtikaria an der
Injektionsstelle und Vaskulitis an der Injektionsstelle.

k:  Erhoben lber ein eigenes Feld im Efassungsbogen.

I:  Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; Berechnung des G-BA.

Abklrzungen:

AD: Absclute Differenz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; Ki: Konfidenzintervall,
MACE: schwerwiegendes unerwinschtes kardiovaskuldres Ereignis; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; pU: pharmazeutischer Untemehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TIA: transitorische ischdamische Attacke;

V. versus
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Alirocurnab Placebo Intervention vs.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Werte zu | Anderung Werte zu | Anderung
Studien- Studien- Studien- Studien- D
Endpunktkategorie beginn ende beginn ende [95 %-KI];
Endpunkt N® MW (SD) | MW® (SD) N2 MW (SD) | MWP® (SD) p-Wert
Erganzender Endpunkt
LDL-C (mg/di) 4 417 97 =275 4373 911 13,3 -40,8
(31.4) 0.7) (30.6) (0.7) [-42.8; -39,5]
< 0,001
a  Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung berlicksichtigt wurden.
b: MMRM-Auswertung der mST-Population zu Woche 104,
Abklirzungen:

Kl: Konfidenzintervall, LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
mST: maximale Statintherapie; MW: Mittelwert: N: Anzahl ausgewerteter Patienten: RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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Studie COMBO |l (zum Zeitpunkt 104 Wochen)®

Alirocumab vs. Ezetimib (jeweils zusétzlich zur lipidsenkenden Therapie)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Alirocumab Ezetimib Intervention vs.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit RR [95 %-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat 262 5(1.9) 140 3(2.1) 0,89
[0,22; 3,67]
0,873
Moarbiditéat
kombinierter 262 14 (5,3) 140 429 1,82
kardiovaskularer [0,60; 5,52]
Endpunkt MAGE* 0,293
Nicht-tédlicher MI 262 9(3.4) 140 32,1 1,60
[0.44; 5,83]
0,474
Tadlicher/nicht-tadlicher 262 1(0,4) 140 00 n. b.
ischamischer Schlaganfall
Hospitalisierung 262 1(0,4) 140 11(0,7) 0,51
wegen instabiler Angina [0,03; 9,42]°
0,735°
Hospitalisierung 262 1(0,4) 140 2(1.4) 0,24
wegen Herzinsuffizienz [0,02; 2,64]°
0,314°
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Lebensqualitat keine Daten verfigbar
MNebenwirkungen
UE 262 220 (84,0) 140 118 (84,3) -
SUE 262 72 (27.5) 140 37 (26,4) 1,04
[0,74; 1,46]
0,851°
Abbruch wegen UE 262 27 (10,3) 140 13(9.3) 1,1
[0,59; 2,08]
0,797°
Allergische Reaktionen 262 22 (84) 140 10(7.1) 1,18
[0,57; 2,41]
0,737°
lokale Reaktionen 262 9(3,4) 140 2(1.4) 2,40
an der Einstichstelle® [0,53; 10,98]
0,269°

a: Berechnung des 1QWIG, Peto-OR als Schétzer fir das relative Risiko (RR).

b:  Berechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994).

c: Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle wurden (iber ein eigenes Feld im Erfassungsbogen erhoben.

d:  Keine separate Auswertung zu todlichen und nicht todlichen ischamischen Schlaganfallen.

Abkirzungen:

KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis; mST: maximale Statintherapie;
n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; Peto OR: Peto
QOdds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

3 mST-Population: Teillpopulation, die zu Studienbeginn mit einer maximalen Statintherapie vorbehandelt wurde.
* Daten aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers.
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Alirocumab Ezetimib Intervention vs.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Werte zu | Anderung Werte zu | Anderung
Studien- Studien- Studien- Studien- SMD
Endpunktkategorie beginn ende beginn ende [95 %-KI);
Endpunkt N* MW (SD) | MW® (SD) N MW (SD) | MW® (SD) p-Wert
Ergénzender Endpunkt
LDL-C (mg/dl) 258 1054 =444 139 106,0 -15,8 -28,6
(35,5) 2,3 (36,9) (3.2) [-36,3; -20,9]
< 0,001

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung berlicksichtigt wurden.
b MMRM-Auswertung der mST-Population zu Woche 104,

Abkurzungen:

Kl: Kenfidenzintervall; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
mST: maximale Statintherapie; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht familidrer)
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikatio-
nen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:
Studie ODYSSEY OUTCOMES®

Alirocumab vs. Placebo (jeweils zusatzlich zur lipidsenkenden Therapie)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Alirocumab Placebo Intervention vs.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten HR [95 %-KIJ®
[95 %-KIJ" [95 %-KIJ" -Wert”
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit bsolute
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Mortalitat
Gesamtmortalitat 233 k. A. 227 k. A. 1,01
13 (5.6) 12 (5,3) [0,46; 2,20]
0,933
Morbiditat
kombinierter 233 k. A. 227 k. A. 0,65
kardiovaskularer 42 (18,0 59 (26,0) [0,43; 0,96]
Endpunkt MACE® 0,036
AD=8,0%
KHK-bedingter Tod 233 k. A 227 k. A 0,787
6 (2,6) 7(3.1) [0.27; 2,34]
0,721
Nicht-todlicher MI 233 k. A. 227 k. A. 0,62
34 (14,6) 51 (22,5) [0,40; 0,95]
0,030
AD=79%
Todlicher/nicht-todlicher 233 k. A. 227 k. A. 0,69
ischamischer Schlaganfall® 6 (2,6) 8 (3,5 [0,24; 1,98]
0,257
Hospitalisierung 233 k. A. 227 k. A. n. b.
wegen instabiler Angina 2(0,9) 0(0,0)
Hospitalisierung 233 k. A 227 k. A 1,22
wegen Herzinsuffizienz 939 7 (3.1 [0.45; 3,27]
0,522
® Teilpopulation der Pati mit Stati (bestatigte Unvertriglichkeit gegeniiber mindestens zwei Statinen in niedrigar Dosierung).
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Interventionsgruppe Kontroligruppe
Alirocumab Placebo Intervention vs.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten HR [95 %-KI]
[95 %-KIP [95 %-KIP? p-Wert®
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)*
zerebrale Blutung keine Daten fur die relevante Teilpopulation vorhanden
TIA keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden
vendse keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden'
thrombo-embolische
Ereignisse
kritische keine Daten fur die relevante Teilpopulation vorhanden®
Extremitatenischamie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Lebensqualitat |keine Daten verfugbar
Interventionsgruppe Kontroligruppe
Endpunktkategorie Alirocumab Placebo Intervention vs.
Endpunkt + lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Patienten mit Patienten mit RA [95 %-KI]
N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
MNebenwirkungen
UE 233 209 (89,7) 227 J -
SUE 233 90 (38,6) 227 78 (34,4) 1,12
[0,88; 1,43]"
0,530'
Abbruch 233 15 (6.4) 227 20 (8,8) 0,73
wegen UE [0,38; 1,39]"
0,530
Allergische Reaktionen k. AL k. A -
lokale Reaktionen k. A. k. A. -
an der Einstichstelle

a. Im Dossier des pU nicht dargestellt; dort liegen stattdessen Inzidenzdichteraten vor.

b:  Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach geografischer Region.

c: 2-seitiger Log-Rank-Test; stratifiziert nach geografischer Region.

d:  Zusammengesetzt aus den Komponenten KHK-bedingter Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt, todlicher oder nicht todlicher
Schiaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris.

e:  Zu todlichen und nicht todlichen ischamischen Schlaganfallen liegen im Dossier des pU keine separaten Angaben vor.

f.  Einzelkomponenten: tiefe Venenthrombose und Lungenembolie; im Dossier des pU werden nur die Patienten dargestellt,
deren Ereignisse auch in den kombinierten Endpunkt ,vendse thromboembolische Ereignisse” eingingen. Auch in der
schriftlichen Stellungnahme lagen ausschlieBlich Daten fir die Gesamtpopulation und keine Daten flr die mST-Population
vor.

g: Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts periphere arterielle Verschlusskrankheit; im Dossier des pU werden nur die
Patienten dargestellt, deren Ereignisse auch in den kombinierten Endpunkt eingingen. Auch in der schriftlichen Stellung-
nahme lagen ausschlieBlich Daten fiir die Gesamtpopulation und keine Daten fir die mST-Population vor.

h:  Effekt und KI: asymptotische Schitzung.

ii  Berechnungen des IOWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994).

;. Im Dossier des pU mit 227 (92,5 %) angegeben; welche Angabe korrekt ist, kann aus den Angaben im Dossier nicht
nachvollzogen werden.

k:  Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; Berechnung des G-BA.

Abklrzungen:

AD: Absolute Differenz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall,
MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; pU: pharmazeutischer Untemehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TIA: transitorische ischamische Attacke;
VS. VErsus
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Interventionsgruppe Kontroligruppe
Alirocumab Placebo Intervention vs.
+ lipidsenkende Therapie + lipidsenkende Therapie Kontrolle
Werte zu | Anderung Werte zu | Anderung
Studien- Studien- Studien- Studien- MD
Endpunktkategorie beginn ende baginn ende [95 %-KI];
Endpunkt N® | MWSD) | Mwe(sD) | N | MwSD) | Mw® (SD) p-Wert
Erganzender Endpunkt
LDL-C (mg/dl) 233 1477 -48,9 (2,2)| 227 1454 -0,2 (2,3) 48,7
(44,7) (48,5) [-55.1; —42.3]
< 0,001

a:  Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung berlicksichtigt wurden.

b:  MMRM-Auswertung der mST-Population zu Woche 104.

Abkiirzungen:

Kl: Konfidenzintervall, LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholestenin; MMBM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
mST. maximale Statintherapie; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus®

4. In Nummer 2 werden die Buchstaben a und b wie folgt gefasst:

»8) Erwachsene Patienten mit primérer (heterozygoter familiarer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und flr
die Statine infrage kommen:

al) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar
und nicht-familiar) eder gemischter Dyslipiddmie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-
Ziele nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

und
a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar

und nicht-familiar) eder gemischter Dyslipiddmie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-
Ziele nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

ca. 270 000 Patienten

b) Patienten mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Neben-
wirkungen nicht infrage kommt:

b1) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulédre Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikatio-
nen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

und

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit)) mit priméarer (heterozygoter familidrer und nicht familizrer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikatio-
nen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

ca. 1 750 Patienten®
5. Nummer 3 wird wie folgt gefasst:

+Die Vargaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Praluent® (Wirkstoff: Alirocumab) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 7. Méarz 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/praluent-epar-product-information_de.pdf

Die Verordnungseinschrankung fir Alirocumab (Arzneimittel-Richtlinie Anlage Il Nummer 35b) ist zu beriicksichti-
gen.”

6. Nummer 4 wird wie folgt geandert:

a) In der Tabelle ,Jahrestherapiekosten® werden die Kosten zu den Patientenpopulationen a und b wie folgt ersetzt:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

+a) Erwachsene Patienten mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fiir die
Statine infrage kommen:
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Bezeichnung der Therapie ] Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

Alirocurmab in Kombination mit einem Statin oder 7 647,69 €-10 194,00 €
mit einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien®

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
- maximal tolerierte medikamentose und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

Lipidsenkende medikamentose 7727 €-2 623,58 €
Therapie”

b) Patienten mit primarer (heterozygoter familidarer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Neben-
wirkungen nicht infrage kommt:

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

Alirocumab Monotherapie bzw. in Kombination 7 570,42 €-10 252,48 €
mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien®

ZweckmiBige Vergleichstherapie:
- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer) als Mono-
therapie und diétetische Therapie zur Lipidsenkung

Lipidsenkende medikamentése Therapie® 9391 €-2 736,41 €

b) In der Tabelle ,Jahrestherapiekosten:* wird folgender Satz angeflgt:

LStand Lauer-Taxe: 15. April 2019 (Patientenpopulationen a und b), abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte”

c) Die bisherige FuBnote 3 wird die FuBnote 6.
d) Die bisherige FuBnote 5 wird die FuBinote 9.

II.
Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 2. Mai 2019 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 2. Mai 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

& Die Spanne erechnet sich aus folgenden Desierungen: Alirocumab + 40 mg Simvastatin bis Alirocumab + 80 mg Simvastatin + 3,75 g Colesevelam
+ 10 mg Ezetimib.

" Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: 40 mg Simvastatin bis 80 mg Simvastatin + 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib.

® Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: Alirocumab (Monotherapie) bis Alirocumab + 600 mg Bezafibrat + 3,75 g Colesevelam
+ 10 mg Ezatimib.

Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: 400 mg Bezafi bis 4,375 g Coh al
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A. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 19. November 2018 ein Dossier zum Wirkstoff

Alirocumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 1. Marz 2019 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausflhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

224 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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B. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbéanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alirocumab (Erneute Nutzenbewertung §14) - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 1 von 4

Sie sind hier:

Startseite /

¢ |nformationsarchiv /
s Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
¢ Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alirocumab (Erneute Nutzenbewertung §14)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alirocumab (Erneute
Nutzenbewertung §14)

Steckbrief

Wirkstoff: Alirocumab
Handelsname: Praluent®

« Therapeutisches Gebiet: Hypercholesterindmie oder gemischte Dyslipiddmie (Stoffwechselkrankheiten)

Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Fristen

Beginn des Verfahrens: 01.11.2018

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.02.2019
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.02.2019

Beschlussfassung: Anfang Mai 2019

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Erneute Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-11-01-D-409)

o Modul 1 (478,5 kB, PDF)

e Modul 2 (604,5 kB, PDF)

s Modul 3 (1,7 MB, PDF)

https://iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/407/ 01.02.2019
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alirocumab (Erneute Nutzenbewertung §14) - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 2 von 4
¢ Modul 4 (5,0 MB, PDF)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (3,5 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gemaB Fachinformation fiir Alirocumab (Praluent®)

Praluent ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterinamie
(heterozygote familidare und nicht familidre) oder gemischter Dyslipidamie:

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

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

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

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir Alirocumab begleitend zu einer Diét zur Behandlung bei Erwachsenen mit
primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiére) oder gemischter Dyslipidamie ist:

a) Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt:
¢ maximal folerierte medikamentdse und didtische Therapie zur Lipidsenkung
b) Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt:

« andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie
und didtetische Therapie zur Lipidsenkung

Stand der Information: Oktober 2018

Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der
G-BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdBigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
tber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 01.02.2019 verdffentlicht:

¢ Nutzenbewertung IQWIG (676,4 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.02.2019
* Mindliche Anhorung: 11.03.2019

https://www.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/407/ 01.02.2019
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alirocumab (Erneute Nutzenbewertung §14) - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 3 von 4
Bitte melden Sie sich bis zum 04.03.2019 per E-Mail

an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch tber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

¢ Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) geman § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschafilichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

lhre Stellungnahme ist bis zum 22.02.2019 elektronisch bevorzugt Uber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: hitps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail mdglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Alirocumab - 2018-11-01-D-408). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fur
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu {ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen.
Nur Literatur, die im Volltext beigefigt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 11.03.2019 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 04.03.2019 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt dber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang Mai
2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

* Verfahren vom 15.11.2015 (Verfahren abgeschlossen)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

* Impressum

https://www.g-ba de/informationen/nutzenbewertung/407/ 01.02.2019
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alirocumab (Erneute Nutzenbewertung §14) - Gemeinsamer Bundesausschuss
¢ Kontakt
¢ FAQ
s Sitemap
« Datenschutz

Seite 4 von 4

https://www.g-ba de/informationen/nutzenbewertung/407/
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 11. Mé&rz 2019 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Alirocumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1 Entféllt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 22.02.2019
Amgen GmbH 22.02.2019
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.02.2019
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 22.02.2019
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH 22.02.2019
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung e.V.
Deutsche Diabetes Gesellschaft e.V.
Deutsche Gesellschaft zur Bek&mpfung von Fettstoff wech-
selstorungen und ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V.
Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie e.V.
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V.
DeA«CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen e. V. 22.02.2019
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name Frage 1 |Frage2 |Frage3 |Frage4 [|Frage5 |Frage 6
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Garbe, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Paar, Hr. Prof. Dr. ja nein nein nein nein ja
Volz, Hr. ja nein nein nein nein ja
Ehmke, Fr. Dr. ja ja nein nein nein nein
Amgen GmbH
Tabbert-Zitzler Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Hatz, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Wille, Hr. Dr. nein nein ja nein nein nein
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Hechler, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Claes, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Deutsche Diabetes Gesellschaft e.V.
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Muller-Wieland, Hr. Prof. | nein ja ja ja ja nein

Dr.

Gallwitz, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Deutsche Gesellschatft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.

Laufs, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung von Fettstoffwechselstérungen und ihren
Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V./ Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie e.V.

Schettler, Hr. PD Dr. nein ja ja ja ja nein
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V

Sauerbruch, Hr. Prof. Dr. | nein ja ja nein nein nein
D+«A-CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e. V.

Klose, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 22.02.2019
Stellungnahme zu Alirocumab (Praluent®)
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Alirocumab (Praluent®) ist ein vollstandig humaner monoklonaler
Antikodrper (mAb) der spezifisch und mit hoher Affinitat die Protease
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) bindet und
inhibiert, was nachfolgend zu einer Reduktion der LDL-C-Konzentration
im Blut fuhrt.

Alirocumab ist begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung von
Erwachsenen mit primérer Hypercholesterinamie (heterozygote
familiare und nicht familiare) oder gemischter Dyslipidamie:

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

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

Das primare Ziel der Behandlung ist die Senkung des kardiovaskularen
Risikos durch eine Reduktion des Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins
(LDL-C).

Aufgrund der neuen medizinischen Daten der Studie OUTCOMES
wurde bereits eine Erweiterung des Anwendungsgebietes fur
Alirocumab um den Wortlaut

L,Established atherosclerotic cardiovascular disease: Praluent is indi-
cated in adults with established atherosclerotic cardiovascular
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

disease to reduce cardiovascular risk by lowering LDL-C levels, as
an adjunct to correction of other risk factors”

bei der Europdischen Zulassungsbehoérde (EMA) beantragt. Die
Positive Opinion des Ausschusses fur Humanarzneimittel (Committee
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) erfolgte am 31.01.2019
[4]. Die Zulassung durch die Europaische Kommission wird spatestens
Anfang April erwartet.

Zum 15.11.2015 hat die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi)

erstmalig ein Nutzendossier nach § 35a SGB V beim G-BA eingereicht.

Am 16.08.2018 wurde eine erneute Nutzenbewertung fur den Wirkstoff
Alirocumab aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse gemar

8 14 VerfO G-BA beantragt. Diesem Antrag stimmte der G-BA am
04.10.2018 zu [1].

Das Dossier zur Neubewertung des Wirkstoffs Alirocumab auf der
Grundlage neuer medizinischer Erkenntnisse wurde am 31.10.2018
beim G-BA eingereicht und noch am selben Tag dem IQWiG zur
Bewertung Ubermittelt.

Die Neubewertung bezieht sich auf zwei der drei urspriinglich vom
G-BA im vorliegenden Anwendungsgebiet definierten
Teilanwendungsgebiete [1]:

¢ Teilanwendungsgebiet D1: Patienten, bei denen eine
Statintherapie infrage kommt

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

zVT It. G-BA — maximal tolerierte medikamentdse und
diatetische Therapie zur Lipidsenkung

e Teilanwendungsgebiet D2: Patienten, bei denen eine
Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder
Kontraindikation nicht infrage kommt

ZVT It. G-BA — andere Lipidsenker (Fibrate oder
Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie?®

Die Nutzenbewertung durch das IQWiG wurde am 01.02.2019
veroffentlicht [2].

Zweckmafige Vergleichstherapie (zVT)

In die Studie OUTCOMES wurden zur Untersuchung kardiovaskulérer Zur zweckmafigen Vergleichstherapie:
Endpunkte 18.924 Patienten eingeschlossen, die im Median

~31 Monate behandelt wurden. Insgesamt dauerte die Studie von
Oktober 2012 bis Januar 2018 [3]. Mit der Studie OUTCOMES kommt c) Patienten mit priméarer (heterozygoter familidrer und nicht familiérer)

Sanofi den Forderungen des G-BA nach Langzeitstudien, die die Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fir die Statine
infrage kommen:

Die zweckmaliige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmit:

28 Im ersten Nutzenbewertungsverfahren fir Alirocumab legte Sanofi dar, dass im Teilanwendungsgebiet B (hier: D2) neben einer Monotherapie mit einem anderen
Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) auch eine entsprechende Kombinationstherapie als geeignete zweckmafige
Vergleichstherapie anzusehen ist. Diese Einschatzung basierte auf der Zulassung von Alirocumab sowie den Empfehlungen der deutschen und européischen
Leitlinien und hat aus Sicht von Sanofi weiterhin Gultigkeit.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Wirksamkeit lipidmodifizierender Wirkstoffe anhand kardiovaskularer
Endpunkte nachweisen, nach.

Das primare Ziel der Studie OUTCOMES war es, die Vorbeugung
kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit Hypercholesterindmie zu
untersuchen [3]. Sie bildet die Grundlage fir die von Sanofi beantragte
Erweiterung des Anwendungsgebietes fir Alirocumab bei der EMA. Die
Positive Opinion des CHMP fiir die Erweiterung des
Anwendungsgebietes um den Wortlaut

LEstablished atherosclerotic cardiovascular disease: Praluent is
indicated in adults with established atherosclerotic cardiovascular
disease to reduce cardiovascular risk by lowering LDL-C levels, as
an adjunct to correction of other risk factors”

und somit die Anerkennung des kausalen Zusammenhangs zwischen
der substanzunabhangigen LDL-C-Senkung und der Reduktion des
kardiovaskularen Risikos erfolgte am 31.01.2019 [4]. Die Zulassung
durch die Européaische Kommission wird spatestens Anfang April
erwartet.

Nach Auffassung des IQWIiG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen) ist in der Studie OUTCOMES die zVT fur die
Bewertung der beiden Teilanwendungsgebiete D1 und D2 jeweils nicht
erfillt. Daher sieht das IQWIG die Studie OUTCOMES als nicht relevant
fur die erneute Nutzenbewertung an und zieht die in der Studie
erhobenen Daten nicht fur die Ableitung des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens von Alirocumab in den Teilanwendungsgebieten D1
und D2 heran (S.7, 8, 32, 37, 45, 46, 77).

zweckmaRige Vergleichstherapie
- maximal tolerierte medikamenttse und diatetische Therapie zur
Lipidsenkung.

d) Patienten mit priméarer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fir die eine

Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:
zweckmaRige Vergleichstherapie
- andere (als  Statine) Lipidsenker  (Fibrate oder

Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie und didtetische Therapie zur Lipidsenkung.

Zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichstherapie gemafd Kriterien
nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92
Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, 86 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Aufgrund der GroR3e der Studie und der untersuchten Endpunkte
(Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse) stellt das IQWIG die Studie
OUTCOMES dennoch in Anhang B der Nutzenbewertung dar.

Sanofi begriuf3t die Darstellung der Ergebnisse der Studie OUTCOMES.
Dennoch folgt Sanofi dem IQWiIG in seiner Auffassung der Nicht-
Einhaltung der zVT und resultierenden Irrelevanz der Studie nicht und
erachtet die Ergebnisse der Studie OUTCOMES als malf3geblich fur die
erneute Bewertung des Wirkstoffes Alirocumab.

Das IQWIG lehnt den Einschluss der Studie OUTCOMES fur die
Bewertung in beiden Teilanwendungsgebieten (D1 und D2) mit der
gleichen Begriindung ab, obwohl fir beide Patientenkollektive vom G-
BA unterschiedliche Vorgaben fiir eine zweckméaRige
Vergleichstherapie formuliert wurden. In diesem Vorgehen folgt Sanofi
dem IQWiIG nicht. Erlautert wird dies in den folgenden Abschnitten zur
Umsetzung der zVT in den Teilpopulationen D1 und D2.

Sanofi erachtet die zVT in der Studie OUTCOMES in beiden
Teilanwendungsgebieten als sachgemafl umgesetzt und begriindet dies
im Folgenden.

Umsetzung der zVT in der Teilpopulation D1

IQWIiG-Nutzenbewertung:

.Nach der Randomisierung erhielten die Patienten zusatzlich zu der
bestehenden lipidsenkenden Hintergrundtherapie entweder Alirocumab
oder Placebo. Die Hintergrundtherapie sollte im Verlauf der Studie stabil

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen
oder nicht-medikamentdse Behandlungen herangezogen werden,
deren patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

zul. Zur Behandlung der primaren  Hypercholesterindmie
(heterozygote familiare und nicht familiare) oder gemischter
Dyslipidamie kommen als im Anwendungsgebiet zugelassene
Arzneimittel HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine), Fibrate,
Anionenaustauscherharze (Gallensaurebinder), Ezetimib als
Cholesterinresorptionshemmer und PCSK9-Hemmer
(Alirocumab, Evolocumab) infrage.

Arzneimittel, die Nicotinsdure(derivate) enthalten, sind in Europa
nicht mehr zugelassen.
Alirocumab ist der zu bewertende Wirkstoff und kommt somit nicht
als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage.
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gehalten werden. Somit wurde nur bei den Patientinnen und Patienten
im Alirocumab-Arm die bestehende Therapie eskaliert. Im Placeboarm
wurde lediglich die bisherige Therapie weitergefuhrt, obwohl bei den
Patientinnen und Patienten ein Eskalationsbedarf hinsichtlich der
lipidsenkenden Therapie bestand. Somit wurde auch die zweckméaRige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt. Entsprechend der Fragestellung
(Patientinnen und Patienten, die mit der maximal tolerierbaren
Statindosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen) bedarf es fir eine adaquate
Umsetzung der zweckmalfigen Vergleichstherapie einer Eskalation der
bestehenden lipidsenkenden Therapie. Eine solche Therapieeskalation
war im Vergleichsarm der Studie OUTCOMES jedoch nicht gegeben.”
(5.7, S 31; inhaltlich ahnlich angemerkt auf S.73, 76, 77)

In der Studie OUTCOMES wurde durch die Intensivierung der
lipidmodifizierende Therapie (LMT) im Rahmen der Run-In-Periode
sichergestellt, dass alle Patienten vor Randomisierung eine ,Statin-
intensive” (40-80 mg Atorvastatin- oder 20-40 mg Rosuvastatin) oder
eine maximal tolerierte Atorvastatin- oder Rosuvastatin-Therapie
erhielten, die optimiert flr den Langzeiteinsatz im Rahmen der
Behandlung einer chronischen Erkrankung war und Uber mindestens
zwei Wochen vom Patienten gut toleriert wurde. Der Prifarzt entschied
Uber die zuséatzliche Gabe weiterer LMTs. Nicht zul&ssig waren die
Gabe anderer Statine als Atorvastatin und Rosuvastatin sowie anderer
Fibrate als Fenofibrat und Fenofibratsaure. Dariiber hinaus waren alle
LMTs, wie z.B. auch Ezetimib, zugelassen.

zu 2. GemalR der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung ist die
LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV erbringbare Leistung
und kommt somit als nicht-medikamenttse Behandlungsoption im

Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Frage.

zu 3. Folgende Beschlisse des G-BA liegen fir dieses
Anwendungsgebiet vor:
Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse fur
verschreibungspflichtige Arzneimittel in der vorliegenden

Indikation (Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage III):

e Fur verschreibungspflichtige  Lipidsenker liegt eine
Verordnungseinschrankung vor (Nr. 35). Diese sind nur bei
bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskuléare
Manifestation, pAVK) und bei hohem kardiovaskuldarem Risiko
(Uber 20 % Ereignisrate/ 10 Jahre auf der Basis der zur
Verfigung stehenden Risikokalkulatoren) verordnungsfahig.

e Fir Evolocumab (fur heterozygot familiar und nicht-familiare
als auch fir homozygote familiare Hypercholesterindmie, Nr.
35a) und Alirocumab (nur heterozygot familidare und nicht-
familiare Hypercholesterinamie, Nr. 35b) liegt jeweils eine
Verordnungseinschrankung vor. Sie sind nicht
verordnungsfahig, solange eine Therapie mit diesen
Wirkstoffen mit Mehrkosten im Vergleich zu einer Therapie mit
anderen Lipidsenkern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist.

Evolocumab bzw. Alirocumab sind nur verordnungsféhig bei
Patienten
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Patienten, deren Lipidwerte trotz Intensivierung der LMT in der Run-In-
Phase nicht adaquat kontrolliert werden konnten, wurden auf die beiden
Studienarme randomisiert. Nach der Randomisierung sollte die
lipidmodifizierende Hintergrundtherapie (intensivierte oder maximal
vertragliche Statintherapie, optimiert durch die zusatzliche Gabe nicht-
statinbasierter LMTSs) so lange weitergeflihrt werden, wie diese vom
Patienten gut vertragen wurde. Ab Studienbeginn wurde im
Interventionsarm Alirocumab zur eskalierten Hintergrundtherapie
gegeben.

Sanofi erachtet die zweckmafige Vergleichstherapie fur die
Teilpopulation D1 als hinreichend umgesetzt, da

1. die zulassungskonforme Anwendung von Alirocumab keine
weitere Statineskalation ermdglicht,

2. die Vergleichstherapie in der Studie dem zu Studienbeginn
gultigen Therapiestandard evidenzbasierter Leitlinien entspricht
und

3. die Vergleichstherapie in der Studie den deutschen
Versorgungskontext abbildet.

Zu 1.) Zulassungskonforme Anwendung vs. Statineskalation

Aufgrund des Anwendungsgebiets von Alirocumab, welches eine
Anwendung erst bei nicht erreichten LDL-C-Zielwerten nach Gabe der

o mit familidrer, homozygoter Hypercholesterindmie, bei
denen medikamentdse und diatetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

o mit heterozygot familidrer oder nichtfamili&rer
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie
bei therapierefraktdren Verlaufen, bei denen
grundsatzlich trotz einer Uber einen Zeitraum von 12
Monaten dokumentierten, maximalen diatetischen und
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie (Statine
und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend
gesenkt werden kann und daher davon ausgegangen
wird, dass die Indikation zur Durchfiihrung einer LDL-
Apherese besteht. Es kommen nur Patienten mit
gesicherter vaskularer Erkrankung (KHK,
cerebrovaskulare Manifestation, pAVK) sowie regelhaft
weiteren Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignisse
(z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter
60 ml/min) infrage sowie Patienten mit gesicherter
familiarer heterozygoter Hypercholesterinamie unter
Bertcksichtigung des  Gesamtrisikos  familidrer
Belastung.

Beschlisse des G-BA lber die Nutzenbewertung gemal § 35a
SGB V (AM-RL Anlage XIlI):

e Evolocumab (Beschluss vom 9. Marz 2016 und vom 6.
September 2018  (Neubewertung  aufgrund  neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse): Zusatznutzen fir alle
Patientengruppen nicht belegt)
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maximal vertraglichen Statintherapie anzeigt, schliel3t die
zulassungsgemafe Anwendung von Alirocumab eine weitere Statin-
Intensivierung im Vergleichsarm, wie vom IQWIG als mdgliche Form der
Therapieeskalation in der Nutzenbewertung (S.77) vorgeschlagen, nach
Randomisierung per se aus [5].

Zu 2.) Zu Studienbeginn gultiger Therapiestandard

Die Randomisierung der Studienpopulation der Studie OUTCOMES war
im November 2015 fiir die Patienten aller Lander (auRer China®)
abgeschlossen [6]. Zu dieser Zeit waren Statine die einzige
Wirkstoffklasse, fir die umfassende Evidenz hinsichtlich der
Vermeidung kardiovaskulérer Ereignisse vorlag, und die somit zur
Vorbeugung kardiovaskularer Erkrankungen zugelassen waren [7, 8.
Die weiteren LMT, wie Ezetimib, Fibrate und Gallensauren-
Komplexbildner waren lediglich zur Senkung des LDL-C zugelassen
und wissenschaftliche Evidenz, die eine kardiovaskulare Wirksamkeit
dieser Therapien belegt, lag zum Zeitpunkt des Einschlusses von
Patienten in die Studie nicht vor [9].

e Alirocumab (Beschluss vom 4. Mai 2016, Ausfihrungen zu den
Patientenpopulationen a und b werden durch den vorliegenden
Beschluss ersetzt, Zusatznutzen fir die Patientenpopulation ¢
.Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind“ nicht
belegt.)

Therapiehinweise (AM-RL Anlage 1V)

e Der Therapiehinweis fur den Wirkstoff Ezetimib (Beschluss des
G-BA vom 17. Dezember 2009) wurde mit Beschluss vom
22. November 2018 aufgehoben Die Verordnung von Ezetimib
war laut diesem Therapiehinweis als Monotherapie bei der
Behandlung von Hypercholesterindmien nur wirtschaftlich bei
den Patienten, bei denen Statine nicht eingesetzt werden
kénnen (Unvertraglichkeit, Nebenwirkungen).

Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung regelt
im Anhang | — anerkannte Untersuchungs- oder

Behandlungsmethoden die Voraussetzungen zur Durchfiihrung
und Abrechnung von Apheresen im Rahmen der
vertragsarztlichen Versorgung:

29 GemalR der Anderung Nr. 8 zum Studienprotokoll (Amendment 16-1-1-8) mussten aufgrund lokaler Zulassungsbestimmungen mindestens 600 chinesische
Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Aufgrund eines verzdgerten Studienstarts in diesem Land wurde die Randomisierung in zwei aufeinanderfolgenden
Schritten durchgefihrt. Der erste Schritt bestand darin die Randomisierung in allen Léandern (mit Ausnahme von China) abzuschlieRen, kurz nachdem weltweit
insgesamt 18.000 Patienten randomisiert worden waren. Der zweite Schritt bestand darin, die Randomisierung in China zu beenden, kurz nachdem dort insgesamt
600 Patienten randomisiert wurden oder zum CSED, je nachdem was zuerst eintrat.

Zusammenfassende Dokumentation 72




Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Somit stellten Statine den Therapiestandard zum Zeitpunkt der
Studieninitiation dar. Dies verdeutlicht beispielweise die deutsche
Leitlinie zur Behandlung von Fettstoffwechselstérungen von 2012 [10]:

.l---] ist die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat und
Sterblichkeit von entsprechenden Risikopatienten eindeutig nur fur
Statine belegt, wahrend sich die Datenlage fir andere Prinzipien zur
Beeinflussung der Lipidkonzentrationen im Blut nicht gleichermal3en
gesichert darstellt. [...] FUr keine der aufgezeigten Kombinationen
finden sich, auch bei giinstiger Beeinflussung der Lipidparameter,
sichere Beweise zur Reduktion kardiovaskularer Ereignisse, die bei
zusatzlicher Gabe Uber das mit einer Statinmonotherapie
Erreichbare hinausgehen.”

Auch in ihrer Stellungnahme zur Neubewertung von Evolocumab kam
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) auf Basis
der Langzeitstudie FOURIER zu dem Schluss, dass die korrekte zVT
fur das vorliegende Teilanwendungsgebiet Statine in
Standarddosierung, eventuell in Kombination mit Ezetimib, sind [11].

Erst im Verlauf der Studie OUTCOMES konnte erstmals im Rahmen der
Studie IMPROVE-IT fir einen weiteren lipidsenkenden Wirkstoff neben
den Statinen eine Vermeidung kardiovaskulérer Ereignisse
nachgewiesen werden [12]. Das Anwendungsgebiet des seit 2002 in
der EU zugelassenen Wirkstoffs Ezetimib wurde daraufhin erst im
Februar 2016 erweitert [9, 13, 14]. Ein weiterer Wirkstoff, Evolocumab,
wurde erst 2018 zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch
Verringerung der LDL-C-Werte zugelassen [15].

e GemalR dieser Richtlinie stehen in der vertragsarztlichen
Versorgung i.d.R. hochwirksame medikamentése Standard-
Therapien zur Verfigung, sodass Apheresen nur in
Ausnahmeféllen als ,ultima ratio" bei therapierefraktaren
Verlaufen eingesetzt werden sollen. So kdnnen LDL-
Apheresen u.a. nur bei Patienten mit familiarer
Hypercholesterinamie in homozygoter Auspragung
durchgefuhrt werden sowie bei Patienten mit schwerer
Hypercholesterinamie, bei denen grundsatzlich mit einer Uber
zwoOlf Monate dokumentierten maximalen didtetischen und
medikamentésen Therapie das LDL-Cholesterin nicht
ausreichend gesenkt werden kann. Im Vordergrund der
Abwégung der Indikationsstellung soll dabei das Gesamt-
Risikoprofil des Patienten stehen.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
wurde durch eine aktuelle systematische Recherche nach
Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet.

In allen im Anwendungsgebiet relevanten Leitlinien wird die
Arzneimitteltherapie mit Statinen als Standard in der Versorgung
von Patienten mit Hypercholesterindmie und gemischter
Dyslipidamie benannt. Der Einfluss von Statinen auf
kardiovaskulare Ereignisse wurde in mehreren randomisierten,
kontrollierten Studien untersucht.

Sofern mit einer maximal tolerierten Dosis der Statine keine
ausreichende Senkung der LDL-C-Werte erreicht werden kann,
wird eine Zusatztherapie mit Ezetimib empfohlen. Fir Ezetimib
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Durch voranschreitende medizinische Entwicklungen im
Arzneimittelmarkt verbessert sich der therapeutische Standard in der
deutschen Gesundheitsversorgung standig. Neue Zulassungen oder
Zulassungserweiterungen erschweren es den pharmazeutischen
Unternehmen jedoch, insbesondere im Studienverlauf von
Langzeitstudien, den jeweils aktuellen Therapiestandard einzuhalten,
da spatere Anpassungen der Kontrollbehandlung ohne Bruch der
Verblindung nur schwer realisierbar sind und eine Abweichung der a
priori definierten Studienvorgaben darstellen.

In der Planungsphase dieser internationalen Studie wurde das Protokoll
mit den zustandigen Zulassungsbehoérden und Ethikkommissionen
weltweit abgestimmt und die Therapie sowohl im Interventions- als auch
im Vergleichsarm aufgrund der umgesetzten Therapiestandards von
diesen Ubereinstimmend genehmigt. Eine sich im Studienverlauf
andernder medizinische Praxis im Anwendungsgebiet darf sich nicht
nachteilig auf bereits laufende Langzeitstudien im betreffenden
Anwendungsgebiet auswirken. Dieser sollte insbesondere nicht dazu
fuhren, dass breit angelegte Untersuchungen von vornherein
ausgeschlossen werden und ihnen jegliche Aussagekraft in Hinblick auf
die Bewertung eines medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
abgesprochen wird.

Zu 3.) Deutsche Versorgungsrealitat

liegt mit der Studie IMPROVE-IT* eine kardiovaskulare
Endpunktstudie vor, die statistisch signifikante Unterschiede im
primaren Morbiditdtsendpunkt im Vergleich zu einer Therapie mit
Simvastatin allein zeigt. Fur die anderen Lipidsenker (Fibrate oder
Anionenaustauscher) ist die vorliegende Evidenz in Bezug auf die
Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte limitiert.

Als Fibrate kommen Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat
infrage, wobei Bezafibrat und Gemfibrozil explizit nicht mit einem
Statin kombiniert werden sollen. Auch bei Fenofibrat besteht der
Warnhinweis, dass das Risiko einer ernsthaften
Muskelschadigung erhoht ist, wenn ein Fibrat zusammen mit
Statinen gegeben wird. Auf Basis der Zulassung kénnen jedoch
Anionenaustauscher (Colesevelam, Colestyramin) zusatzlich zu
Statinen und Ezitimib eingesetzt werden. Nicht-Statin-Lipidsenker
sind ansonsten in der Regel als Monotherapie nur fir Patienten,
fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt,
indiziert. Vorzugsweise ist bei einer Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniber Statinen eine Monotherapie von
Ezetimib empfohlen.

Kann mit einer maximal tolerierten lipidsenkenden
Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-Cholesterin-Senkung
nicht erreicht werden, stellt laut Leitlinienempfehlung die LDL-
Apherese ggf. zusatzlich zu einer lipidsenkenden Therapie die
nachste Option der Therapieeskalation dar. Auch wenn die
Evidenzlage fir die LDL-Apherese limitiert ist, stellt diese eine im
Versorgungskontext etablierte und anerkannte Methode dar. Fur

30 Cannon CP, Blazing MA, Giuliano RP et al.: Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes. N Engl J Med 2015; 372: 2387-2397.
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Die Verschreibung lipidsenkender Therapien unterliegt in Deutschland
grundsétzlichen Einschrankungen durch Therapiehinweise und
Verordnungsausschlisse.

Die Verordnung von Lipidsenkern zu Lasten der GKV ist grundsatzlich
nur bei Patienten mit bestehender vaskularer Erkrankung (KHK,
zerebrovaskulédre Manifestation, pAVK) oder hohem kardiovaskularem
Risiko moglich [16].

Der Einsatz von Ezetimib wurde bisher in Deutschland durch einen
Therapiehinweis in der Arzneimittel-Richtlinie auf Patienten mit
schwerwiegenden Fettstoffwechselstérungen und einem sehr hohen
kardiovaskularen Risiko beschrankt [17]. Eine wirtschaftliche
Verordnung konnte insbesondere bei Patienten mit einer homozygoten
familidren Hypercholesterinamie (hoFH) oder Patienten mit
Statinintoleranz oder therapierefraktaren Patienten, bei denen einen
LDL-Apherese verhindert werden soll, erfolgen.

Neben dieser Steuerung auf nationaler Ebene findet auf Ebene der KV-
Regionen eine weitere regionale Steuerung statt, indem Héchstquoten
fuir die Verordnung Ezetimib-haltiger Arzneimittel festgelegt werden. Die
nachfolgende Tabelle listet die vereinbarten Quoten fiir das Jahr 2015 —
das Jahr, in dem die Studie IMPROVE-IT abgeschlossen und
veroffentlicht wurde, und gleichzeitig das letzte Jahr des Einschlusses
von Patienten in die Studie OUTCOMES - auf. Die Ubersicht zeigt,
dass im Mittel der Verordnungsanteil Ezetimib-haltiger Arzneimittel auf
4,6 % (bzw. 2,1 — 8,1 %) begrenzt wurde.

die LDL-Apherese gelten die Regelungen der Richtlinie des G-BA
Zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung.

Eine Alternative zur LDL-Apherese stellen die PCSK-9-Inhibitoren
dar. Diese konnen somit - unter Beachtung der
Verordnungseinschrankungen in Anlage Il — als weitere Optionen

fur Patienten, fir die die anderen lipidsenkenden
Therapiemdglichkeiten ausgeschopft wurden, angewendet
werden.

Die Patientengruppe, die mit einer maximal tolerierten

lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-
Cholesterin-Senkung nicht erreicht, ist jedoch nicht Gegenstand
des vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens. Vorliegend sind
entsprechend weder die LDL-Apherese noch Evolocumab Tell
der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken den
zur Erfillung des éarztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Zur Umsetzung der zweckméaRigen Vergleichstherapie der Studie
ODYSSEY OUTCOMES:

In der Studie wiesen die Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung
trotz einer maximal tolerierten Statindosis keine adaquate Kontrolle
ihrer LDL-C-Werte auf; allerdings erhielten ausschlief3lich die Patienten
im Alirocumab-Arm eine weitere Therapieeskalation. Im Rahmen der
zweckmafigen Vergleichstherapie fir die vorliegende Patientengruppe
wurde jedoch festgelegt, dass fir die Ableitung des Zusatznutzens von
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Maximaler Verordnungsanteil

KV Ezetimib-haltiger Arzneimittel (2015)
Baden-Wirttemberg 5,0%
Bayern k.A.
Berlin 3,5%
Brandenburg 5,0%
Bremen k.A.
Hamburg 5,0%
Hessen 4,3%
Mecklenburg-Vorpommern 8,1%
Niedersachsen 4,1%
Nordrhein k.A.
Rheinland-Pfalz k.A.
Saarland 4,5%
Sachsen 5,0%
Sachsen-Anhalt 5,0%
Schleswig-Holstein 2,0%
Thiringen 4,9%
Westfalen-Lippe 3,0%
Mittelwert 4,6%

Alirocumab ein Vergleich zu einer maximal tolerierten medikamentésen
und diatetischen Therapie zur Lipidsenkung durchgefuihrt werden muss.
Somit ware es fur eine korrekte Umsetzung der zweckmalRigen
Vergleichstherapie erforderlich gewesen, dass im Vergleichsarm fir
Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statindosis die LDL-C-Ziele
nicht erreichen, eine Eskalation der zuvor bestehenden lipidsenkenden
Therapie erfolgen misste. Als Vor- und Begleitbehandlung waren in der
Studie neben den Statinen als lipidsenkende Wirkstoffe Ezetimib,
Gallensaurebinder, Nikotinsdure, Fenofibrat oder Fenofibrinsaure und
Omega-3-Fettsauren erlaubt. Jedoch erhielt nur ein geringer Teil der
Patienten der mST-Teilpopulation zusatzliche lipidsenkende Therapien
aul3er Statinen (8,2 % im Alirocumab- und 8,8 % im Kontrollarm): Nur
3,1 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 3,8 % der Patienten im
Kontrollarm erhielten eine Kombinationstherapie aus Statin und
Ezetimib. Des Weiteren erhielten in beiden Studienarmen ca. 2 % der
Patienten Fibrate und jeweils ca. 0,1 % der Patienten Gallensaurebinder
und quellende Abfiihrmittel. Vor dem Hintergrund, dass die Patienten zu
Studienbeginn — nach bereits vorgenommener Intensivierung der
Statindosierung — im Mittel einen LDL-C-Wert von etwa 91-92 mg/dI
aufwiesen und dieses Patientenkollektiv insbesondere aufgrund des
aufgetretenen akuten Koronarsyndroms ein hohes kardiovaskulares
Risiko aufwies, kamen vorliegend insbesondere bei den Patienten im
Vergleichsarm andere Lipidsenker, wie Ezetimib, zusatzlich zu der
maximal tolerierten Statindosis verstarkt in Frage. Auch wenn in der
Studie jegliche Begleitmedikation zur Behandlung von kardiovaskularen
Risikofaktoren (wie z. B. Bluthochdruck, Diabetes, etc.) erlaubt war, gab
das Studienprotokoll jedoch vor, dass eine Anpassung der in der Run-
In-Phase festgelegten lipidsenkenden Hintergrundtherapie wahrend
des Studienverlaufs nicht vorgenommen werden sollte. Die
lipidsenkende Hintergrundtherapie sollte gemafld Studienprotokoll nur
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min; max 2,0%; 8,1%

Die Summe der Malinahmen zur Regulation der Verordnung von
Lipidsenkern sowie die bisher gultigen Therapieempfehlungen spiegeln
sich in der Versorgungsrealitat wider [10]. In der Gberwiegenden
Mehrzahl der Félle erfolgt die lipidsenkende Therapie bei Hochrisiko-
Patienten in Deutschland mit einer Statin-Monotherapie (siehe
Auswertung in Modul 3 D). Diese ist somit als Therapiestandard
anzusehen.

Fazit:

Zusammenfassend erachtet Sanofi die Intensivierung der Statintherapie
auf maximal vertragliche Konzentrationen in der Run-In-Phase der
Studie OUTCOMES als wéhrend der Randomisierung einzig mégliche
und somit hinreichende Umsetzung der zweckméaRigen
Vergleichstherapie im Hinblick auf die Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse.

IQWIiG-Nutzenbewertung:

aus Griunden der klinischen Sicherheit oder aufgrund von
Unvertraglichkeit angepasst werden, wobei diese Anpassungen
hauptsachlich auf eine Dosisreduktion der Statine oder ein Wechsel auf
eine Medikation ohne Statine abzielte. Die Eskalation mit weiteren
Lipidsenkern war nicht vorgesehen.

Die Patienten bedurften in beiden Studienarmen einer weiteren
Therapieeskalation. Im Kontrollarm sollte jedoch eine Anpassung der
Therapie nicht vorgenommen werden, wohingegen die Patienten im
Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation ihrer Therapie erhielten. Dies
wird auch anhand der LDL-C-Werte im Studienverlauf deutlich: Zum
Studienende war im Alirocumab-Arm eine Reduktion des LDL-C-Wertes
um 27,5% und im Kontrollarm eine Zunahme um 13,3% zu
verzeichnen. GemaR der ESC/EAS Guideline®** und der aktuellen
Versorgungsleitlinie®? wird bei diesem Patientenkollektiv (Patienten mit
akutem Koronarsyndrom) eine Reduktion der LDL-C-Werte < 70 mg/dl
bzw. eine Reduktion um 50 % empfohlen. Im Kontrollarm wiesen die
Patienten jedoch LDL-C-Werte tber 90 mg/dl auf. Die Studie ODYSSEY
OUTCOMES sollte die Uberlegenheit von Alirocumab ggil. Placebo
hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte zeigen. Aufgrund der fehlenden
Anpassung der lipidsenkenden Therapie im Kontrollarm {ber einen
Zeitraum von Uber 2,5 Jahren kann jedoch nicht ausgeschlossen werden,
dass diese Patienten auch einem hoheren Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse ausgesetzt waren. Fir einen fairen Vergleich von Alirocumab
gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie erscheint die
ausschlie3lich in der Run-In-Phase vorgenommene Anpassung der
lipidsenkenden Therapie — gerade vor dem Hintergrund der in die Studie

31 Capatano et al.: 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias, European Heart Journal, Volume 37, Issue 39, 14 October 2016, Pages 2999-3058,

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272

32 Nationale Versorgungsleitlinie ,Chronische KHK* (2019): https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/khk/khk-5aufl-vers1-lang.pdf
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.Die Einschatzung des pU zur zweckmaligen Vergleichstherapie ist fir
die OUTCOMES-Studie nicht richtig. Wahrend in der Studie COMBO Il
durch die Hinzunahme von Ezetimib eine Eskalation der bestehenden,
nicht ausreichenden lipidsenkenden Therapie im Vergleichsarm
vorgenommen wird, ist dies in der Studie OUTCOMES nicht der Fall.
Eine Justierung der lipidsenkenden Basistherapie erfolgte nur vor der
Randomisierung. Das hat zur Folge, dass im Alirocumab-Arm eine
Therapieeskalation stattfand, nicht aber im Vergleichsarm. Fir einen
Vergleich im Sinne der zweckmalRigen Vergleichstherapie ware aber
eine Eskalation mit einem aktiven Therapieprinzip auch im
Vergleichsarm notwendig. Die Studie OUTCOMES ist somit nicht
relevant fur die Nutzenbewertung.

Dies gilt fir beide Fragestellungen” (S.45)

Die Studie COMBO Il lief von 2012 bis 2015 und schloss 720 Patienten
ein. Das primare Ziel der Studie COMBO Il war es, die prozentuale
Senkung der LDL-C-Konzentration im Blut zu untersuchen. Alirocumab
wurde dabei mit dem LDL-C-Resorptionshemmer Ezetimib verglichen.

Das primére Ziel der Studie OUTCOMES war es jedoch, die Pravention
kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit Hypercholesterindmie zu
untersuchen [3]. Die Studie OUTCOMES ist die Basis des derzeitig
laufenden Verfahrens zur Zulassungserweiterung ftir Alirocumab bei der
EMA (Details siehe oben).

Ezetimib wurde erst 2016 fir den Einsatz zur Pravention
kardiovaskularer Ereignisse zugelassen (siehe oben) und stellte

eingeschlossenen Patienten mit einem hohen kardiovaskuléaren Risiko
aufgrund eines akuten Koronarsyndroms - nicht angemessen.
Insgesamt kdnnen aus diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines
Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES
getroffen werden.

Dessen unbenommen werden die Ergebnisse der mSt-Teilpopulation
der Studie ODYSSEY OUTCOMES jedoch erganzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass es sich bei der untersuchten
Patientenpopulation der Studie ODYSSEY OUTCOMES um Patienten
mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund einer bekannten
atherosklerotischen kardiovaskuldren Vorerkrankung handelt, die ihre
LDL-C-Werte nicht erreichten, ist der Verzicht auf weitere Lipidsenker im
Kontrollarm kritisch zu sehen und erscheint nicht angemessen.
Insgesamt konnen aus diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines
Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES
getroffen werden.

Zur Umsetzung der zweckméaRigen Vergleichstherapie der Studie
COMBO Il

Der pharmazeutische Unternehmer legte im Dossier die Daten einer
Subpopulation (mST-Population) aus der Studie COMBO Il vor, welche
sowohl mit der maximalen zulassigen Statindosis vorbehandelt wurde
sowie nachfolgend in der Studie die maximale Statindosis und zuséatzlich
Alirocumab bzw. im Vergleichsarm zuséatzlich 10 mg Ezetimib erhalten
hat. Die maximale Statindosis wurde dabei angegeben als: 80 mg
Atorvastatin oder 20 bis 40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Simvastatin pro
Tag oder ein Statin in einer niedrigen Dosierung, wenn unter der
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wahrend der gesamten Randomisierungsphase der Studie OUTCOMES
keinen Therapiestandard fur die untersuchte Fragestellung dar.

Aus Sicht von Sanofi ist die Studie OUTCOMES daher relevant fur die
Nutzenbewertung. Dem IQWiG wird mit seiner Einschétzung nicht
gefolgt.

Statinbehandlung Muskelsymptome und/oder erhéhte Kreatin-
phosphokinase(CPK)-Werte, eine aktive Lebererkrankung oder erhéhte
Leberwerte auftraten, oder auch, wenn Begleitmedikationen mit
VorsichtsmaRnahmen und /oder Warnhinweisen zur gleichzeitigen
Einnahme von Statinen eingenommen wurden. Eine tagliche Dosis von
20 mg Rosuvastatin entspricht zwar nicht der maximal mdglichen Dosis
laut Fachinformation, jedoch sollte diese aber nur in Ausnahmeféllen bei
Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie und sehr hohem
kardiovaskularem Risiko verabreicht werden. Eine Anpassung der
genannten Statindosen war wahrend Studiendauer nicht vorgesehen. Da
jedoch ein Groldteil der Patienten (80 %) eine Therapie mit den
beschriebenen Maximaldosen der Statine oder weitere lipidsenkende
Therapien, wie Fibrate (3,1 % im Alirocumab- und 3,6 % im Ezetimib-
Arm), Gallensaurebinder, (2,3 % im Alirocumab- und 0,7 % im Ezetimib-
Arm), Cholesterinresorptionshemmer (10,3 % im Alirocumab- und
15,0 % im Ezetimib-Arm), Nikotinsaure (8,4 % im Alirocumab- und 6,4 %
im Ezetimib-Arm) und Omega-3-Fettsduren (ca. 10 %) eingesetzt
wurden, wird angenommen, dass die Teilpopulation eine individuelle
maximale lipidsenkende Therapie erhalten hat und somit der
Zielpopulation im Anwendungsgebiet entspricht. In beiden Armen wurde
zusatzlich zu dieser lipidsenkenden Basistherapie eine weitere
Eskalation vorgenommen (im Interventionsarm Alirocumab bzw. im
Kontrollarm Ezetimib), sodass die Umsetzung der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie im Vergleichsarm als adaquat erachtet wird.
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Umsetzung der zVT in der Teilpopulation D2

IQWIiG-Nutzenbewertung:

.FUr einen Vergleich im Sinne der zweckmafigen Vergleichstherapie
ware aber eine Eskalation mit einem aktiven Therapieprinzip auch im
Vergleichsarm notwendig. Die Studie OUTCOMES ist somit nicht
relevant fur die Nutzenbewertung.

Dies gilt fir beide Fragestellungen” (S.45)

Sanofi folgt dem Vorgehen des IQWiG nicht. Der G-BA erachtet fir
jedes Teilanwendungsgebiet eine unterschiedliche Vergleichstherapie
als zweckmaRig. Daher ist eine getrennte Bewertung unerlasslich. Eine
gesonderte Auseinandersetzung und Erlauterung der Ablehnung der
Vergleichstherapie fir das Teilanwendungsgebiet D2 erfolgte im
Rahmen der Nutzenbewertung jedoch nicht.

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Teilanwendungsgebiet D2
(Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz
oder Kontraindikation nicht infrage kommt) sind gemaf} G-BA andere
Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie [1]%.

Zur Umsetzung der zVT in der Teilpopulation D2

Fur die vorliegende Patientenpopulation (Patienten, fir die eine
Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt) wurden
als zweckmafige Vergleichstherapien andere Lipidsenker (Fibrate
oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie festgelegt. Zu Studienbeginn wiesen die Patienten dabei
mittlere LDL-C-Werte von 145 bis 148 mg/dl auf. Jedoch erhielten auch
bei dieser Teilpopulation ausschliel3lich die Patienten im Alirocumab-
Arm eine weitere Therapieeskalation, wohingegen keine Eskalation der
Therapie im Kontrollarm vorgenommen wurde. Nach Randomisierung
erhielten 62,7 % der Patienten im Alirocumab- und 59,9 % der Patienten
im Kontrollarm andere lipidsenkende Therapien (auf3er Statine): 33,9 %
der Patienten im Alirocumab- bzw. 29,5 % der Patienten im Kontrollarm
erhielten dabei Ezetimib, 12,4 % der Patienten im Alirocumab- bzw.
7,5 % der Patienten im Kontrollarm Fibrate, 4,3 % der Patienten im
Alirocumab- bzw. 4,8 % der Patienten im Kontrollarm Gallenséurebinder
und ein Patient (0,4%) erhielt im Kontrollarm quellende Abflhrmittel.
Daruber hinaus wies auch ein relevanter Anteil an Patienten keine
lipidsenkende Therapie auf (37,3 % im Alirocumab- bzw. 40,1 % im
Kontrollarm).

Auch die Patienten der Studie ODYSSEY OUTCOMES mit Statin-
Intoleranz bedurften einer weiteren Therapieeskalation, um ihre LDL-C-
Werte zu senken. Allerdings erhielten ausschlieRlich die Patienten im

33 Im ersten Nutzenbewertungsverfahren fir Alirocumab legte Sanofi dar, dass im Teilanwendungsgebiet B (hier: D2) neben einer Monotherapie mit einem anderen
Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) auch eine entsprechende Kombinationstherapie als geeignete zweckmaRige
Vergleichstherapie anzusehen ist. Diese Einschatzung basierte auf der Zulassung von Alirocumab sowie den Empfehlungen der deutschen und européischen

Leitlinien und hat aus Sicht von Sanofi weiterhin Gultigkeit.
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Die LMT der statinintoleranten Patienten wurde in der Run-In-Phase wie
bei der gesamten Studienpopulation eskaliert. Der Nachweis einer
maximal tolerierten medikamentdsen Therapie oder gar eine
patientenindividuell optimierte LMT sind nicht Bestandteil der zVT des
G-BA fir das Teilanwendungsgebiet D2.

Nach Auffassung von Sanofi wurden alle statinintoleranten Patienten,
die im Studienverlauf eine statinfreie LMT erhielten, zVT-konform
behandelt.

IQWIiG-Nutzenbewertung:

.Der pU stellt die Ergebnisse der Teilpopulation der statinintoleranten
Patientinnen und Patienten allerdings nur erganzend dar und zieht sie
nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens heran.

Die Studie OUTCOMES ist fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Alirocumab bei statinintoleranten Patientinnen und Patienten nicht
relevant, da die zweckmalRlige Vergleichstherapie des G-BA nicht
adaquat umgesetzt wurde (siehe Anhang B). Dies entspricht der
Einschatzung des pU." (S.32)

Nach Auffassung von Sanofi gibt das IQWIG hier die Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers im Dossier falsch wieder. Sanofi weist
zuriick, dass die Studie OUTCOMES nicht fiir die Nutzenbewertung im
Teilanwendungsgebiet D2 geeignet ist. Die zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung vorliegenden Analysen waren jedoch nicht fur die
Bewertung geeignet, da die Population zu viele Patienten enthielt, die

Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation ihrer Therapie. Zum
Studienende konnte dadurch im Alirocumab-Arm eine Reduktion des
LDL-C-Wertes um ca. 49 % erzielt werden, wobei im Kontrollarm keine
Anderung verzeichnet werden konnte und diese Patienten auch zum
Studienende einen mittleren LDL-C-Wert von ca. 145 mg/dl aufwiesen.
Wie bereits beschrieben, wird gemaR der ESC/EAS Guideline® und der
aktuellen  Versorgungsleitlinie®> bei  Patienten mit  akutem
Koronarsyndrom eine Reduktion der LDL-C-Werte < 70 mg/dl bzw. eine
Reduktion um 50 % empfohlen. Fir einen fairen Vergleich von
Alirocumab gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie erscheint
das Vorgehen in der Studie ODYSSEY OUTCOMES - gerade vor dem
Hintergrund der in die Studie eingeschlossenen Patienten mit einem
hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund eines akuten
Koronarsyndroms — nicht angemessen. Insgesamt kénnen aus diesem
Grund keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab
aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES getroffen werden.

Dessen unbenommen werden die Ergebnisse der Patienten mit Statin-
Intoleranz der Studie ODYSSEY OUTCOMES im Folgenden jedoch
ergadnzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass es sich bei der untersuchten
Patientenpopulation der Studie ODYSSEY OUTCOMES um Patienten
mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund einer bekannten
atherosklerotischen kardiovaskuldren Vorerkrankung handelt, die ihre
LDL-C-Werte nicht erreichten, ist der Verzicht auf weitere Lipidsenker im
Kontrollarm kritisch zu sehen und erscheint nicht angemessen.
Insgesamt kénnen aus diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines
Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES
getroffen werden.

Zusammenfassende Dokumentation 81




Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

den Vorgaben des G-BA fiir das Teilanwendungsgebiet nicht
entsprachen.

Zur Einreichung des Dossiers zur Neubewertung lagen aufgrund der a
priori geplanten Analyse zu Effektmodifikationen Daten zu Patienten
vor, die zur Randomisierung kein Statin erhielten (Subgruppe ,Kein
Statin® in der Kategorie ,Statindosis zur Randomisierung*). Die
Analysen zu dieser Subgruppe wurden den Angaben zum
Teilanwendungsgebiet D2 im Dossier zu Grunde gelegt. Aufgrund der
Definition der Subgruppe musste fir diese Patienten zum einen keine
bestétigte Statinintoleranz durch eine nachgewiesene Unvertraglichkeit
gegeniuber mindestens zwei Statinen in geringster Dosierung vorliegen
und zum anderen schloss diese Subgruppe auch Patienten ein, die
keine weiteren Lipidsenker im Studienverlauf bekamen. Von den
Patienten, die zu Randomisierung keine Statine bekamen, erhielten
37,7 % im Alirocumab- und 40,1 % im Vergleichsarm aufgrund
arztlicher Entscheidung neben der Studienmedikation auch keine
weiteren lipidmodifizierenden Therapien. Da die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patienten im
Teilanwendungsgebiet D2 andere Lipidsenker sind, war unklar, ob ein
grol3er Teil der Patienten im Vergleichsarm der Studie OUTCOMES die
Vorgaben des G-BA hinsichtlich der zweckméaRigen Vergleichstherapie
ausreichend erfillten. Darum wurden die Daten fir diese
Patientenpopulation zunachst nur erganzend im Dossier dargestellt und
trotz statistisch signifikanter Vorteile in mehreren Endpunkten nicht fur
die Zusatznutzenableitung herangezogen.
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Fur die schriftliche Stellungnahme erfolgte nun eine ausftuhrliche
Auswertung der statinintoleranten Teilpopulation unter Berticksichtigung
der Vorgaben des G-BA (siehe Anhang c).

Fur die Analysen im Teilanwendungsgebiet D2 wurden Patienten der
Studie OUTCOMES herangezogen, die eine vom Priifarzt
dokumentierte Unvertraglichkeit gegeniber mindestens zwei
verschiedenen Statinen bereits in der geringsten Dosierung aufwiesen
(statinintolerante Patienten) und zusatzlich wahrend der Studie mit einer
statinfreien LMT behandelt wurden (Erfiillung der zVT gemaR G-BA)[1].

Zusammenfassend sah Sanofi die fur die Dossiererstellung
vorliegenden Daten fir Teilanwendungsgebiet D2 aufgrund der oben
beschriebenen Unsicherheiten als nicht geeignet fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens an. Mit dieser Stellungnahme werden nun Auswertungen
der Studie OUTCOMES fur die Teilpopulation D2 vorgelegt, die den
Anforderungen des G-BA hinsichtlich Patientenpopulation und zVT
entsprechen (siehe Anhang c).

IQWIiG-Nutzenbewertung:

.Die Studie ist allerdings auch fir Fragestellung 2 nicht relevant, da die
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht umgesetzt ist [...].

Damit liegen fur Fragestellung 2 keine relevanten Daten vor, ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

Dies entspricht dem Vorgehen des pU.” (S.46)

Siehe Ausfihrungen zum vorherigen Punkt.
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Dieser Einschéatzung des IQWiIG folgt Sanofi nicht. Die Begriindung
einer sachgemalen Umsetzung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
wurde bereits oben erlautert.

Fur die Analysen im Teilanwendungsgebiet D2 wurden Patienten der
Studie OUTCOMES herangezogen, die eine vom Priifarzt
dokumentierte Unvertraglichkeit gegeniber mindestens zwei
verschiedenen Statinen bei Verabreichung in der geringsten Dosierung
aufwiesen (statinintolerante Patienten) und zusatzlich wahrend der
Studie eine statinfreie LMT erhielten (Erfullung der zVT gemal G-BA)
[1, 18]. Die Population im Teilanwendungsgebiet D2 umfasste
insgesamt 179 Patienten, 87 im Interventions- und 92 im Kontrollarm.
Diese machten insgesamt nur 0,95 % der gesamten Studienpopulation
der Studie OUTCOMES (n=18.924) aus. Trotz eines grof3en Verlustes
an statistischer Nachweiskraft konnten jedoch die Vorteile von
Alirocumab gegentber der zVT in der Therapie statinintoleranter
Patienten fur diverse Morbiditdtsendpunkte statistisch signifikant belegt
werden.

Im Rahmen der kardiovaskularen Morbiditat waren in der Studie
OUTCOMES unter Alirocumab-Behandlung statistisch signifikant
weniger Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierungen indiziert als
unter der Kontrollbehandlung (HR [95 %-KI]: 0,288 [0,136; 0,609];
p=0,0005). Zudem traten im Rahmen kombinierter kardiovaskulérer
Endpunkte unter Alirocumab statistisch signifikant weniger Ereignisse
einer koronaren Herzkrankheit (HR [95 %-KI]: 0,472 [0,264; 0,843];

p=0,0095) sowie weniger kardiovaskulare Ereignisse auf (HR [95 %-KI]:

0,536 [0,313; 0,917]; p=0,0208). Auch im Morbiditdtsendpunkt
.Prozentuale Senkung der LDL-C-Konzentration“ als valides Surrogat
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fur das kardiovaskulare Risiko, wurde ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Alirocumab gegenuber der zVT nachgewiesen (MD [95%-KI]: -59,00
[-68,07; -49,93]; p<0,0001. Dieser war zudem klinisch relevant (SMD
[95%-KI]: -2,12 [-2,53; -1,72]).

Aufgrund der statistisch signifikanten Vermeidung schwerwiegender
Morbiditatsereignisse (IschAmie-bedingter koronarer
Revaskularisierungen, Ereignisse einer koronaren Herzkrankheit,
kardiovaskularer Ereignisse) sowie der Verbesserung in der
prozentualen Senkung der LDL-C-Konzentration als nicht-
schwerwiegendem Morbiditatsereignis leitet Sanofi aus den
vorliegenden Daten insgesamt einen Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir die Patienten im Teilanwendungsgebiet
D2 ab.

Eine ausfihrliche Beschreibung und Darstellung der Daten fiir die
Patienten im Teilanwendungsgebiet D2 (Patienten, bei denen eine
Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht
infrage kommt) nach Vorgaben der Anlage 11.6: Modul 4 - Medizinischer
Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen der VerfO im Anhang zu
dieser Stellungnahme (siehe Anhang c).

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Die vorliegende Stellungnahme von Sanofi kommentiert die
folgenden Punkte die im Rahmen der Nutzenbewertung vom IQWiG
thematisiert wurden:
e Endpunkte
e Subgruppenanalysen
e Methodik
e Kosten
e Patientenzahlen
Endpunkte
S.21 IQWiG-Nutzenbewertung:
Das IQWiIG kritisiert, dass fur den Endpunkt ,Ischamische ) ]
Schlaganfalle* nicht getrennt nach den Folgen (todlich, nicht- Patientenpopulation a2)
tédlich) ausgewertet wurde.
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.FUr ischdmische Schlaganfalle stellt der pU Daten zu allen
Ereignissen kombiniert dar, nicht aber separat zu tédlichen und
nicht toédlichen Schlaganfallen”

Anmerkung:

Im Studienprotokoll der Studie COMBO Il war die Erhebung
ischamischer Schlaganfalle a priori definiert. Alle Ereignisse
mussten verblindet durch ein unabhangiges Clinical Events
Committee (CEC) beurteilt werden. Die Schlaganfalle wurden in
beiden Studien unabhangig von ihren Folgen (Tod, Behinderung,
etc.) erhoben und sind nicht getrennt in den Studienunterlagen
ausgewiesen [19].

In der Studie COMBO Il traten in der Gesamtpopulation lediglich
drei Ereignisse fur den Endpunkt ,IschAmischer Schlaganfall
(tédlich und nicht-toédlich)“ in der Studienpopulation auf (Alirocumab:
2/479 (0,4 %); Kontrolle: 1/245 (0,4 %); OR [95 %-KI]: 1,01 [0,09;
11,15]; p=0,9959). Bei Patienten mit maximaler bzw. maximal
tolerierter Statin-Vortherapie trat nur ein Ereignis auf (Alirocumab:
1/262 (0,4 %); Kontrolle: 0/140 (0 %); OR [95 %-KI]: 4,64 [0,1;
283,8]; p=0,4648).

Erwachsene Patienten  (mit  bekannter _ atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer
Hypercholesterinamie (heterozygot familidr und nicht-familidr) oder
gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-
Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fiir die Statine infrage
kommen:

Zum Endpunkt Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (MACE)
Der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt MACE besteht in der

Studie COMBO Il aus den Einzelkomponenten ,Tod infolge
koronarer Herzkrankheit", Jhicht-todlicher Myokardinfarkt,
Lodlicher/nicht-tddlicher ischamischer Schlaganfall®,

.Krankenhausaufenthalt aufgrund instabiler Angina“. Im Daossier
lagen fur die relevante Teilpopulation keine verwertbaren Daten vor,
die Daten aus der schriftichen  Stellungnahme des
pharmazeutischen Unternehmers zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Bei den Einzelkomponenten des Endpunktes MACE traten nur
wenige Ereignisse auf und es zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Zu Patientenpopulation b2)
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Eine nach den Folgen des Ereignisses getrennte Darstellung der
ischamischen Schlaganfélle scheint auch auf Grundlage der
geringen Ereignismenge insbesondere in der Studie COMBO I
nicht sinnvoll und bringt keinen weiteren Erkenntnisgewinn.

Erwachsene Patienten  (mit  bekannter _ atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit) mit primarer (heterozygoter
familiarer _und _nicht familidrer) Hypercholesterinamie _oder
gemischter Dyslipidamie, fiir die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht
infrage kommt:

Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (MACE)

Der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt MACE besteht in der
Studie COMBO Il aus den ,Einzelkomponenten KHK-bedingter Tod",
Jhicht-todlicher Myokardinfarkt”, Ltodlicher/nicht-tédlicher
ischamischer Schlaganfall* und ,Krankenhausaufenthalt aufgrund
instabiler Angina“. FlUr den kombinierten Endpunkt ergeben sich fir
die relevante Teilpopulation statistisch signifikante Vorteile unter
Alirocumab (18,0 % vs. 26,0 %, HR = 0,65, 95%-KI [0,43; 0,96], p =
0,036). Hinsichtlich der Einzelkomponenten zeigen sich unter
Alirocumab ausschlief3lich statistisch signifikante Vorteile fir den
Endpunkt ,nicht-tédlicher Myokardinfarkt* (14,6 % vs. 22,5 %, HR =
0,62, 95%-KI [0,40; 0,95], p = 0,030). Fur die weiteren Endpunkte
zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.
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S.41 IQWIiG-Nutzenbewertung: Siehe Ausfuhrungen zum vorherigen Punkt.

Das IQWiIG kritisiert, dass die post hoc-Auswertung fir den
Kombinationsendpunkt MACE der Studie COMBO Il nicht im
Dossier dargestellt wird:

.Der Endpunkt MACE mit der o. g. Kombination kardiovaskularer
Endpunkte bildet einen Endpunkt aus kardiovaskuléaren Ereignissen
hinreichend ab. Der pU liefert jedoch keine Auswertungen dieses
Endpunkts fir die relevante Teilpopulation.”

Anmerkung:

Das Studienprotokoll der Studie COMBO 1l legt a priori die
Erfassung folgender kardiovaskularer Ereignisse fest:

KHK-bedingter Tod

Nicht-tddlicher Myokardinfarkt

Ischamischer Schlaganfall (t6dlich und nicht-t6dlich; inklusive
Schlaganfalle unbestimmter Ursache)

Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris

Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz

Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierung
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Alle kardiovaskularen Verdachtsfalle mussten vom CEC bewertet
werden. Kardiovaskulare Ereignisse wurden in der Studie
COMBO Il anders als in der Studie OUTCOMES nicht im Rahmen
der Morbiditat, sondern als unerwiinschte Ereignisse im Rahmen
der Sicherheit erfasst.

Im Rahmen des CSR wurden post hoc folgende kardiovaskularen
Kombinationsendpunkte aus den erhobenen Einzelkomponenten
definiert und ausgewertet.

Schwere unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE, Major
Adverse Cardiovascular Event) als Kombination aus:

Koronare Herzkrankheit (KHK)-bedingtem Tod (inklusive

Todesfélle unbestimmter Ursache)
Nicht-tddlichem Myokardinfarkt

Ischamischem Schlaganfall (t6dlich und nicht-tddlich; inklusive

Schlaganfalle unbestimmter Ursache)
Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris

Kombinationsendpunkt 2

MACE
Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierung
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Alle kardiovaskularen Ereignisse (Kombinationsendpunkt 3)

MACE
Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierung
Kardiovaskularen Tod

Kombinationsendpunkt 4

MACE
Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierung
Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz

Die Studie COMBO Il war nicht zur Untersuchung kardiovaskularer
Wirksamkeit, sondern zur Untersuchung der prozentualen
Verédnderung der LDL-C-Konzentration ausgelegt. Die Auswertung
kardiovaskularer Endpunkte wurde erst post hoc festgelegt und die
statistische Nachweiskraft ist bei der eingeschlossenen
Patientenpopulation fur kardiovaskulare Endpunkte aufgrund der
geringen Ereigniswahrscheinlichkeit sehr schwach. Aus diesen
Griunden wurde von einer Darstellung der Kombinationsendpunkte
im Dossier abgesehen.

Sanofi folgt den Anmerkungen des IQWiG hier und stellt die Daten
fur den Endpunkt MACE im Anhang (siehe Tabelle 1) dar. Die
Operationalisierung der Einzelkomponenten ist durch die
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verblindete Bewertung durch das unabhéngige CEC in ihrem
Ausmald maximal gering verzerrt und die Kombination der
Komponenten im Endpunkt MACE entspricht einer
Standardkombination im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Sowohl fur die Gesamt- als auch fiir die mST-Population zeigte sich
in der Studie COMBO 11 kein statistisch signifikanter Unterschied im
Auftreten schwerer unerwiinschter kardiovaskularer Ereignisse
zwischen den Behandlungsarmen (siehe Tabelle 1).

S.78

IQWIiG-Nutzenbewertung:

~Weitere patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditat sind
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, thromboembolische
Ereignisse, transitorische ischamische Attacken und zerebrale
Blutungen. Allerdings liegen nicht fur alle diese Endpunkte
verwertbare Daten vor.*

Anmerkung:

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Patientengruppe a2)

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, zerebrale Blutung,
transitorische ischamische Attacke (TIA), vendse thromboembo-
lische Ereignisse und kritische Extremitatenischamie

Fur den Endpunkt ,Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz* zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Die Endpunkte ,zerebrale Blutung“ und ,TIA“ wurden im Rahmen der
unerwinschten Ereignisse erfasst. Im Dossier und auch in der
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Auswertungen zum Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz liegen im Dossier fir die Gesamt- und die mST-
Population vor, da es sich um einen a priori definierten
Morbiditatsendpunkt handelt.

Vendse thromboembolische Ereignisse und periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Die Endpunkte ,Venotse thromboembolische Ereignisse* und
~Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)* waren laut
Protokoll der Studie OUTCOMES als ,Kardiovaskulare Ereignisse
von Interesse (andere als die Wirksamkeitsendpunkte)* unter
»LAndere Endpunkte” definiert.

Auswertungen zu thromboembolischen Ereignissen, welche gemaf
Definition im Studienprotokoll tiefe Venenthrombosen und
Lungenembolien umfassten, liegen im Dossier fir die Gesamt- und
die mST-Population vor. In beiden Fallen zeigt sich ein deutlicher
numerischer Vorteil, der jedoch aufgrund der geringen
Ereigniszahlen keine statistische Signifikanz erreicht. Somit konnte

schriftlichen Stellungnahme®* lagen ausschlieRRlich Daten fiir die
Gesamtpopulation und keine Daten fiir die mST-Population vor.

Der Endpunkt ,vendse thromboembolische Ereignisse” besteht aus
den Einzelkomponenten Stiefe Venenthrombosen” und
.Lungenembolie. Bei 0,4 % der Patienten im Alirocumab- bzw.
0,7 % im Kontrollarm traten vendse thromboembolische Ereignisse®®
auf, jedoch liegen fir die Einzelkomponenten des kombinierten
Endpunktes keine verwertbaren Daten im Dossier vor. Auch in der
schriftlichen Stellungnahme* wurden ausschlieRlich Daten fur die
Gesamtpopulation und keine Daten fir die mST-Population fir diese
Endpunkte vorgelegt.

Der kombinierte Endpunkt ,periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK)* setzt sich zusammen aus den Einzelkomponenten
.periphere Revaskularisierung der unteren Extremitdten* und
.Kritische Extremitatenischamie“. Im Dossier lagen fir die
Einzelkomponenten keine verwertbaren Daten vor. Ferner wurden in
der schriftichen Stellungnahme®* ausschlieBlich Daten fir die
Gesamtpopulation und keine Daten fur die mST-Population
eingereicht.

34 Siehe Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers.
35 Siehe Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (Modul 4D, Seite 134).
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fir den Endpunkt thromboembolische Ereignisse im Dossier kein
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Auch Auswertungen zur pAVK, welche geman Definition im
Studienprotokoll klinisch signifikante Komplikationen oder
Mafnahmen, die im Zusammenhang mit peripheren arteriellen
Erkrankungen (wie z. B. kritische Extremitatenischamie,
Amputation, periphere Revaskularisierung) stehen, liegen im
Dossier fur die Gesamt- und die mST-Population vor.
Teilauswertungen zu den einzelnen Ereignissen dieses Endpunktes
erfolgten in der Studie nicht.

Eine separate Darstellung der einzelnen Ereigniskategorien, die als
zum Erreichen der Endpunkte ,Vendse thromboembolische
Ereignisse” (Tabelle 2) und ,Periphere arterielle
Verschlusskrankheit* (Tabelle 3) in der Gesamtpopulation fihrten,
findet sich im Anhang b der Stellungnahme. Es zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen im Auftreten tiefer Venenthrombosen oder
Lungenembolien. Es zeigten sich auch keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen im
Auftreten kritischer Extremitatenisch&mien. Revaskularisierungen
der peripheren unteren Extremitaten fuhrten jedoch im Kontrollarm
statistisch signifikant haufiger als im Alirocumab-Arm zum Erreichen

Patientenpopulation b2)

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, zerebrale Blutung,
transitorische ischdmische Attacke (TIA), vendse thromboembo-
lische Ereignisse und kritische Extremitatenischamie

Fur den Endpunkt ,Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz* zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich der weiteren Endpunkte lagen im Dossier keine
verwertbaren Daten fir die relevante Patientenpopulation vor
(analog Patientenpopulation a2).
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des Endpunktes pAVK (POR [95 % KI]: 0,64 [0,47; 0,88];
p=0,0063).

Das IQWiIG gibt an, dass die dargestellten Daten zu den
Endpunkten vendse thromboembolische Ereignisse und kritische
Extremitatenischamie nicht verwertbar seien. (siehe Tabelle 32 der
IQWIiG-Nutzenbewertung). Diese Auffassung teilt Sanofi nicht. Alle
eingeschlossenen Ereignisse sind patientenrelevant. Sie
unterliegen dem gleichen Verzerrungspotenzial und sind in der
Kombination nicht mehrfach in die Erfassung eingegangen. Die
Kombination dieser Ereignisse in den Endpunkten
thromboembolische Ereignisse bzw. pAVK ist nach Ansicht von
Sanofi weiterhin ein patientenrelevanter Endpunkt und fir die
Ableitung eines Zusatznutzens verwertbar.

Zerebrale Blutungen und transiente ischamische Attacken

Das IQWiG merkt auch an, dass fir die patientenrelevanten
Morbiditadtsendpunkte ,Transitorische ischamische Attacken” und
.Zerebrale Blutungen“ keine Daten fur die relevante Teilpopulation
vorhanden sind.

Zerebrale Blutungen und transiente ischamische Attacken (TIA)
waren keine a priori definierten Morbiditatsendpunkte und wurden
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nicht im Rahmen der Wirksamkeit anhand der ITT-Population
erhoben. Ereignisse dieser Kategorien wurden als unerwiinschte
Ereignisse erfasst und gemal MedDRA-Nomenklatur post hoc
zugeordnet. Aufgrund der Vielzahl der a priori festgelegten
kardiovaskularen Morbiditatsendpunkte wurden fiir die mST-
Population keine post hoc-Auswertungen zu diesen Ereignissen
vorgenommen.

Die vom IQWIiG kommentierten Ereignisse sind als spezielle
kardiovaskulare Sicherheitsendpunkte im Anhang b dargestellt
(siehe Tabelle 4). Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich
sowohl fiir das Auftreten zerebraler Blutungen als auch transienter
ischAmischer Attacken kein statistisch signifikanter Unterschied.

Sanofi weist an dieser Stelle erneut darauf hin, dass die Daten der
Gesamtpopulation als relevant fur die Ableitung des Zusatznutzens
erachtet werden. In den Studien OUTCOMES und COMBO I
konnte im Dossier in den Untersuchungen zur Mortalitat, Morbiditat
und Sicherheit einheitlich gezeigt werden, dass die Ergebnisse der
Patienten mit maximal vertraglicher Statin-Vortherapie
(mST-Population) auf die Gesamtpopulation tbertragbar sind.

Aufgrund der geringen kardiovaskularen Ereignisrate schloss die
Studie OUTCOMES fur einen statistisch signifikanten Nachweis ein
grolRes Patientenkollektiv ein. Die mST-Population umfasst lediglich
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Das IQWiIG schliel3t den Endpunkt ,Ischamie-bedingte koronare
Revaskularisierung” und alle diesen Endpunkt beinhaltende
Kombinationen nicht in seine Bewertung ein und begrindet dieses
Vorgehen damit, dass es nicht nachvollziehbar sei inwieweit dieser
Eingriff dringend indiziert gewesen sei.

»2.6.4.3.2 Berlicksichtigte Endpunkte
[...]

Morbiditéat

[...]

e kombinierter Endpunkt ,KHK-bedingte Mortalitat, nicht
todlicher Myokardinfarkt, todlicher oder nicht todlicher
Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina
Pectoris, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
46,4 % der gesamten Studienpopulation. Die statistische
Nachweiskraft der Studien bei alleiniger Betrachtung der mST-
Teilpopulation ist daher stark gemindert. Zur Zusatznutzenableitung
wurden daher die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen.
S.41- IQWIiG-Nutzenbewertung: Der kombinierte Endpunkt ,periphere arterielle Verschlusskrankheit
42 (PAVK)* setzt sich zusammen aus den Einzelkomponenten

.periphere Revaskularisierung der unteren Extremitaten* und
.Kritische Extremitatenischamie®. Im Dossier lagen fir die
Einzelkomponenten keine verwertbaren Daten vor. Ferner wurden in
der schriftichen Stellungnahme3®* ausschlieBlich Daten fir die
Gesamtpopulation und keine Daten fur die mST-Population
eingereicht.
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ischamiebedingte koronare Revaskularisierung®: nicht
eingeschlossen

Dieser Endpunkt stellt eine Kombination aus allen in der Studie
erhobenen schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen dar.
Hierzu zahlen auch ischdmiebedingte koronare
Revaskularisationen. Diese sind jedoch nicht zweifelsfrei
patientenrelevant (siehe unten), weshalb der kombinierte Endpunkt
ebenfalls nicht relevant ist.

[...]

¢ ischamiebedingte koronare Revaskularisierung: nicht
eingeschlossen

Patientenrelevante Ereignisse, die in der Folge gegebenenfalls eine
koronare Revaskularisierung erfordern kénnen, werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung durch die Endpunkte
Myokardinfarkt (nicht tddlich) und Hospitalisierung aufgrund
instabiler Angina Pectoris bertcksichtigt.

Anhand der vom pU vorgelegten Operationalisierung ist nicht
nachvollziehbar, inwiefern die Koronarrevaskularisationen dringend
indiziert waren.”
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Anmerkung:

Sanofi folgt dem Vorgehen des IQWiG hier nicht.

Aus den vorliegenden Studienunterlagen geht hervor, dass eine
koronare Revaskularisierung, die durch eine perkutane koronare
Intervention (PCI) oder koronararterielle Bypassoperationen
(CABG) herbeigefihrt wurde, im Studienverlauf nur unter einer der
folgenden pradefinierten Bedingungen zuldssig war:

es musste eine akute Ischamie vorliegen (akutes
Koronarsyndrom; ACS)

es musste eine neue oder fortschreitende, chronische
Ischémie vorliegen, die nicht schon zur Zeit der
Randomisierung bestand bzw. zu der zu Randomisierung
kein Hinweis auf eine Progression vorlag (neu/progressiv)
und welche nicht im Zusammenhang mit einem ACS steht.
Sie musste bewiesen sein durch neue oder fortschreitende
Symptome (Angina oder ein Aquivalent) oder durch neue
oder progressive Abnormalien bei Funktionstests (z. B.
Stresstest, Bildgebung)
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e auch andere Grinde, die nicht durch ein ACS-Ereignis oder
eine neue oder fortschreitende chronische Ischamie
ausgeldst wurden, waren zulassig

Sanofi erachtet Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierungen
als einen unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt.

Die Revaskularisierung dient der Verminderung der Ischamie-
bedingten Symptomatik (z. B. Ischamie-bedingten
Brustschmerzen), die infolge einer stenosierenden koronaren
Herzkrankheit beim Patienten eintritt. Zudem verbessert die
Revaskularisierung die Krankheitsprognose beispielsweise durch
die Vermeidung von Kardiomyopathien oder Myokardinfarkten.
Langfristig kommt es zur Verlangerung des Uberlebens, welches
die unmittelbare Patientenrelevanz widerspiegelt.

Es ist davon auszugehen, dass Revaskularisierungen, die wie
jegliche medizinischen Eingriffe mit Risiken fir den Patienten
einhergehen, nur in medizinisch indizierten Situationen angeordnet
und durchgefihrt werden. Aufgrund der subjektiven
Entscheidungshoheit des Arztes flr den Eingriff ist es trotzdem

100




Stellungnahme Alirocumab 2018-11-01 D-409 — Spezifische Aspekte

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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mdglich, dass ein erhdhtes Verzerrungspotenzial fur diesen
Endpunkt vorliegt.

Die Patientenrelevanz ist aus Sicht von Sanofi jedoch fir den
Endpunkt ,Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierungen”
unstrittig.

Im Falle einer erhéhten Verzerrung sollten in den doppelblinden
Studien OUTCOMES und COMBO Il jedoch beide
Behandlungsarme gleicher Mal3en betroffen sein.

Ein erhdhtes Verzerrungspotenzial darf nicht zum Ausschluss des
kardiovaskularen Endpunkts ,Ischéamie-bedingte koronare
Revaskularisierungen” sowie aller diesen beinhaltenden
Kombinationsendpunkte fihren.

S.42

IQWIiG-Nutzenbewertung:
»2.6.4.3.2 Berlicksichtigte Endpunkte

[...]
Morbiditat

[...]

Der Endpunkt ,,Anderung des LDL-C-Wertes* ist ein
Surrogatparameter und nicht per se patientenrelevant. Die statistisch
signifikanten Unterschiede der LDL-C-Wert-Reduktion durch die
Gabe von Alirocumab spiegeln sich nicht in patientenrelevanten
Endpunkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von
kardiovaskularen Ereignissen, wider.
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e prozentuale Anderung der LDL-C-Konzentration: nicht
eingeschlossen, jedoch ergdnzend dargestellt*

Die Anderung der LDL-C-Konzentration ist kein patientenrelevanter
Endpunkt. Der pU gibt an, dass eine LDL-C-Senkung zu einem
verringerten kardiovaskularen Risiko fuhrt. Da in der Studie
COMBO Il Daten zu kardiovaskularen Ereignissen vorliegen, ist es
nicht erforderlich, auf einen Surrogatendpunkt wie die LDL-C-
Anderung zuriickzugreifen.”

Anmerkung:

Sanofi folgt dem IQWiIG in seiner Einschatzung nicht, dass die
Reduktion der LDL-C-Konzentration kein patientenrelevanter
Endpunkt ist.

Sowohl die Erweiterung des Anwendungsgebiets zu Evolocumab,
welche in ihrem Wortlaut durch die EMA geprift und bestétigt und
durch die européische Kommission beschlossen wurde, als auch
die durch das CHMP ausgesprochene Positive Opinion fir die
analog erfolgende Erweiterung des Anwendungsgebietes zu dem
hier neu zu bewertenden Wirkstoff Alirocumab bestétigen, dass die
Senkung des kardiovaskuléaren Risikos eine Folgeerscheinung der
Verringerung der LDL-C-Werte ist.
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.Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit zur Reduktion des
kardiovaskularen Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte
zusatzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet [...]*
[15]

LPraluent is indicated in adults with established atherosclerotic
cardiovascular disease to reduce cardiovascular risk by lowering
LDL-C levels, as an adjunct to correction of other risk factors” [4]

Die Anerkennung einer kardiovaskularen Risikoreduktion durch
eine substanzunabhangige LDL-C-Reduktion durch die
Zulassungsbehérden liegt somit vor.

Zudem ist zu beachten, dass die Fragestellung der Studie

COMBO Il die LDL-C-Senkung durch Alirocumab im Vergleich zu
Ezetimib und nicht die Untersuchung kardiovaskularer Ereignisse
betrifft. Zwar wurden kardiovaskulare Ereignisse im Rahmen der
Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse erfasst und
ausgewertet, die Studiengréf3e war jedoch nicht darauf ausgelegt,
statistisch signifikante Ergebnisse fur kardiovaskulare Endpunkte zu
zeigen. Aus diesem Grund ist die Einbeziehung des Endpunkts
,,Anderung der LDL-C-Konzentration zumindest flr die Studie
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COMBO Il als Surrogat fir die Vermeidung kardiovaskularer
Ereignisse sinnvoll.

Das IQWiIG qualifiziert auch im vorliegenden Dossier das LDL-C als
einen nicht patientenrelevanten Surrogatendpunkt. Diese
Einschatzung ist nicht gerechtfertigt und widerspricht klar der
vorliegenden wissenschaftlichen Datenlage und der internationalen
Expertenmeinung. Die kausale Rolle des LDL-C bei der Entstehung
atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung (ASCVD) ist
eindeutig belegt [20]. Metaanalysen von ber 200 prospektiven
Kohortenstudien, Mendelische Randomisationsstudien und
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) in die mehr als 2 Millionen
Patienten mit tber 20 Millionen Patientenjahren eingeschlossen
wurden und in denen Uber 150.000 kardiovaskulare Endpunkte
auftraten, zeigen einen klaren, reproduzierbaren, dosisabhéngigen,
log-linearen Zusammenhang zwischen LDL-C-Exposition und
ASCVD-Risiko. Sowohl Randomisationsstudien als auch RCT
zeigen zweifelsfrei, dass jeder Mechanismus, der zu einer Senkung
des LDL-C fihrt, das ASCVD-Risiko reduziert. Dies gilt sowohl fur
eine genetisch- als auch fir eine pharmakologisch-bedingte LDL-C-
Senkung. [20]

Die internationalen Zulassungsbehdrden bestéatigen die sichere
Kausalitat des LDL-C, indem sie im Label von Arzneimitteln, die
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LDL-C senken und in Studien, die eine Reduktion kardiovaskularer
Endpunkte gezeigt haben, das Wording ,by reducing LDL-C*
wahlen [5, 15]. Das Ausmal’ der durch LDL-C-Senkung
erreichbaren kardiovaskularen Risikoreduktion hangt wesentlich
von der Dauer und vom absoluten Ausmalf? der LDL-C-Senkung ab
[20].

In einer im vergangenen Jahr publizierten Metaanalyse
untersuchen Navarese et al. den Zusammenhang zwischen
Baseline LDL-C-Level und Mortalitat [21]. Die Metaanalyse wurde
nach der von der Cochrane Collaboration empfohlenen Methodik
durchgefiuhrt. In 34 RCT erhielten 136.299 Patienten eine
intensivierte LDL-C Senkung verglichen mit 133.989 Patienten, die
nicht intensiviert behandelt wurden. Die Gesamtmortalitat war in der
Gruppe, die mit einer intensivierten LDL-C Senkung behandelt
wurden statistisch signifikant niedriger. Die Metaanalyse belegt
erneut den bekannten und gesicherten Zusammenhang zwischen
einer intensivierten LDL-C-Senkung und der Reduktion
patientenrelevanter Morbiditatsendpunkte wie Herzinfarkt,
zerebrovaskulare Ereignisse und Revaskularisierung. Bei den
genannten Morbiditatsendpunkten profitierten auch Patienten von
einer intensivierten LDL-C-Senkung, die zu Studienbeginn bereits
vergleichsweise gut kontrollierte LDL-C-Werte unter 100 mg/dl
hatten. Hinsichtlich kardiovaskul&rer Ereignisse und
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Gesamtmortalitat profitieren Patienten von einer intensivierten
LDL-C Senkung am meisten, wenn sie zu Studienbeginn LDL-
C-Werte Uber 100 mg/dl hatten. [21]

Differenziert man die Ausgangswerte des LDL-C vor intensivierter
Senkung in verschiedene Kategorien (Cholesterol Treatment
Trialists Kategorien) so zeigt sich ebenfalls ein Zusammenhang
zwischen dem Ausmal der Mortalitdtssenkung mit dem LDL-C-
Ausgangswert.

Das Ergebnis der Metaanalyse sowie die OUTCOMES Studie
belegen zweifelsfrei, dass eine intensivierte LDL-C-Senkung zu
einer Reduktion patientenrelevanter kardiovaskularer Endpunkte
und bei ausreichend langer Dauer und ausreichend stark
ausgepragter Senkung auch zu einer Verminderung der Mortalitat
fuhrt.

S.43

IQWIiG-Nutzenbewertung:

~Spezifische UEs fir die Nutzenbewertung werden zum einen
anhand der in der relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf
Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Bertcksichtigung der
Patientenrelevanz ausgewahlt. Zum anderen kénnen auch

Vor dem Hintergrund, dass es sich bei beiden untersuchten
Patientenpopulationen der Studie ODYSSEY OUTCOMES um
Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund
einer bekannten atherosklerotischen kardiovaskularen
Vorerkrankung handelt, die ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, ist der
Verzicht auf weitere Lipidsenker im Kontrollarm kritisch zu sehen und
erscheint nicht angemessen. Insgesamt kénnen aus diesem Grund
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spezifische UEs ausgewahlt werden, sofern diese fir das
Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von
besonderer Bedeutung sind. Auf Basis dieser Methodik werden die
folgenden spezifischen UEs ausgewahlt.”

Das IQWiIG zieht zur Bewertung der im Dossier zur Neubewertung
dargestellten Daten lediglich ,allergische Ereignisse” und ,lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle” der im Dossier dargestellten
spezifischen UEs heran. Da die Studie OUTCOMES zur
Neubewertung des Wirkstoffs Alirocumab als mal3geblich erachtet
wird, folgt Sanofi dem Vorgehen hier nicht und sieht zudem die in
Hinblick eines Diabetes mellitus definierten spezifischen UEs als
relevant an.

Seit es Hinweise darauf gibt, dass Statine den Blutzuckerspiegel
erhéhen und somit ein Risiko fur die Entwicklung eines zukiinftigen
Diabetes mellitus oder das Auftreten von Hyperglykamien sein
konnen [7], ist seitens der Zulassungsbehdrden die Erhebung
diabetischer Ereignisse im Rahmen der Sicherheitsanalysen
zulassungsrelevanter Studien lipidmodifizierender Therapien
empfohlen. Ein eintretender Diabetes mellitus erhéht das Risiko
kardiovaskularer Ereignisse und ist daher in der Behandlung der
Hypercholesterinamie von besonderem Interesse. In der Studie
OUTCOMES konnte nachgewiesen werden, dass das Risiko
diabetische Komplikationen zu erleiden oder einen Diabetes
mellitus neu zu entwickeln im Behandlungsarm nicht erhoht,
sondern sogar statistisch signifikant verringert ist.

Studie OUTCOMES

.Diabetes mellitus oder diabetische Komplikationen*:

e Gesamt: RR [95 %-KI]: 0,89 [0,81; 0,97]; p=0,0085

keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab
aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES fir beide Patientengruppen
getroffen werden.

Dessen unbenommen wurden die Ergebnisse im Beschluss

dargestellt:
Patientenpopulation a2)

Nebenwirkungen konnten unter Alirocumab statistisch signifikant
weniger SUEs, aber mehr lokale Reaktionen an der Einstichstelle im
Vergleich zu Placebo verzeichnet werden. Hinsichtlich der
Therapieabbriiche ergeben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Patientenpopulation b2)

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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e mST3%: RR [95 %-KI]: 0,85 [0,75; 0,98]; p=0,0203)
,Neuer Diabetes mellitus*:

e Gesamt: RR [95 %-KI]: 0,89 [0,80; 0,99]; p=0,0253

¢ mST: RR [95 %-KI]: 0,82 [0,70; 0,95]; p=0,0092)

Aufgrund der vorliegenden Patientenrelevanz und den statistisch
signifikanten Unterschieden zwischen der Interventions- und der
Kontrollgruppe erachtet Sanofi die spezifischen UEs ,Diabetes
mellitus oder diabetische Komplikationen” und ,Neuer Diabetes
mellitus als maRgeblich fir die Nutzenbewertung des Wirkstoffs
Alirocumab und leitet (wie bereits im Dossier dargestellt) aufgrund
der relevanten Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen
jeweils einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ab.

Subgruppenanalysen

36 mST: Patienten mit maximaler bzw. maximal-tolerierter Statin-Vortherapie
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S.44 IQWIiG-Nutzenbewertung:

.Ergebnisse zu den jeweiligen Subgruppen liegen im Dossier des
pU nicht fur alle patientenrelevanten Endpunkte vor. Sie wurden
vom pU fir SUE, Abbruch wegen UE und Gesamtmortalitat (UE mit
Todesfolge) ausgewertet, nicht jedoch fir die patientenrelevanten
kardiovaskularen Endpunkte und spezifische UEs. Die
Subgruppenanalysen des pU sind damit inhaltlich unvollstandig.
Das Fehlen von Subgruppenanalysen zu kardiovaskuléren
Ereignissen ist aufgrund der geringen Zahl von Ereignissen fir die
Nutzenbewertung in diesem Fall nicht relevant (siehe Abschnitt
2.3.3). Auf die spezifischen UE trifft dies jedoch nicht zu, hier treten
zumindest auf Ebene der Systemorganklassen (SOC), aber auch
verschiedener Preferred Terms (PT) deutlich mehr als 10
Ereignisse pro Gruppe auf.” (S.44; inhaltlich &hnlich auch auf
S.26/27 kommentiert)

Anmerkung:

Gemal Dossiervorlage sollen, soweit sinnvoll, die
Studienergebnisse hinsichtlich der potentiellen Effektmodifikatoren
Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw. —stadium sowie
Zentrums- und Landereffekte untersucht werden. Diese
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Subgruppenanalysen wurden in Modul 4 D fir die Studie COMBO I
fur die Morbiditatsendpunkte ,Prozentuale Anderung der LDL-C-
Konzentration* und ,Anteil der Patienten mit LDL-C <70 mg/dI"
sowie jeweils fur die Gesamtraten der Auswertungen zu UE, SUE,
Therapieabbriichen aufgrund von UE und UE mit Todesfolge
vorgelegt. Diese Analysen ergaben lediglich in einem Fall einen
Interaktions-p-Wert < 0,05, so dass fur keines der untersuchten
Merkmale von einer relevanten Effektmodifikation auszugehen ist.

Die Durchfuihrung weiterer Subgruppenanalysen fir UE auf SOC-
und PT-Ebene bietet keinerlei zusatzlichen Erkenntnisgewinn.
Aufgrund der Problematik des multiplen Testens ist vielmehr davon
auszugehen, dass es zu Zufallsbefunden ohne klinische Relevanz
kommt. Die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen fir spezifische
UE ist somit nicht als sinnvoll anzusehen. Das Fehlen der besagten
Subgruppenanalysen steht der Bewertung des Zusatznutzens nicht
entgegen und stellt folglich keine inhaltliche Unvollstandigkeit dar.

Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S.44 IQWIiG-Nutzenbewertung:

LAngaben der Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren,
d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung und
Subgruppe, werden vom pU nicht benannt. Lediglich das
Signifikanzniveau des Interaktionstests (p-Wert < 0,05) wird
angegeben.”

Anmerkung:

In den Subgruppenauswertungen wurde bei der Analyse von
stetigen Variablen (z.B. LDL-C Veranderung zu Baseline) das
primare gemischte Model mit wiederholten Messungen (MMRM)
erweitert um die Interaktionsterme ,treatment-by-subgroup®,
~Subgroup-by-time point“, ,treatment-by subgroup-by time point*
sowie den Subgruppenfaktor ,subgroup”. Der zum Interaktionsterm
Jreatment-by-subgroup-by time point” assoziierte p-Wert wurde zur
Uberpriifung einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe herangezogen.

Bei den Subgruppenauswertungen von binaren Variablen (z.B. UE-,
Responder-Analysen) wurden logistische Regressionsmodelle
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-Fur Atorvastatin 10 mg, 80 mg und Rosuvastatin 40 mg verwendet
der pU eine Packungsgrof3e von 98 Tabletten, wahrend eine
Packung mit 100 Tabletten wirtschaftlicher ist.” (s.50)

.Bei Atorvastatin 80 mg, Rosuvastatin 40 mg, Gemfibrozil und
Fenofibrat, die in eine Festbetragsgruppe eingeordnet wurden,
bertcksichtigt der pU den Herstellerrabatt nicht korrekt.” (S.51)

Anmerkung:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
(unter Verwendung der SAS Prozedur PROC LOGISTIC)
verwendet.
Die Modelle enthielten den Interaktionsterm ,treatment-by- Ausfilh q Kenntni
subgroup®. Der dazu assoziierte p-Wert wurde zur Uberpriifung ustuhrungen werden zur renntnis genommen.
einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe herangezogen.
Kosten
S.50- IQWiG-Nutzenbewertung: Folgende Packungsgrofien wurden fur duie Kostenberechnungen
51 herangezogen:

Bezeichnung | Packun | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
der Therapie |gs- (Apotheke |8130 |8 130a |Abzug
groRe |nabgabe- [SGBV |SGBYV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

ﬂgocumab > l6Fp 1.748,79€| 1,77€| 000€ 1.747,02 €
Alirocumab | o oy 1.748,79€| 1,77€| 000€ 1.747,02 €
150 mg
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Eine hohe Anzahl von Packungen mit 100 Tabletten der genannten
Dosierungen ziehen aufgrund der Preisstellung zuséatzliche
Mehrkosten pro Packung fur den Patienten nach sich.

Fur die Packungen ohne Mehrkosten zahlen die Hersteller aufgrund
vorgenommener Preisabsenkungen und der
Festbetragsfestsetzung aktuell gemal Lauer-Taxe Information
keinen Herstellerrabatt an die Krankenkassen.

Fur die verwendete 98er Packung eines Anbieters entstehen keine
Mehrkosten fur den Patienten/die Patientin und die Krankenkassen
erhalten einen Herstellerrabatt, der die Kosten fur das Arzneimittel
reduziert. Aus Sicht von Sanofi ist damit die gegeniber der 100er
Packung wirtschaftlichere Packung verwendet worden.

Die Kritk des IQWIG zur Nicht-Berlicksichtigung des
Herstellerrabattes fir die festbetragsgeregelten Atorvastatin 80 mg,
Rosuvastatin 40 mg, Gemfibrozil und Fenofibrat steht im
Widerspruch zur Verfahrensordnung des GBA Kapitel 5, § 9 (7):

.Der pharmazeutische Unternehmer hat die Kosten fir die
gesetzliche Krankenversicherung gemessen am
Apothekenabgabepreis und die den Krankenkassen tatsachlich
entstehenden Kosten zu iibermitteln. ? Die Angabe der Kosten

?gg?ﬂgratm 10 19,03€| 1,77€| 064¢€ 16,62 €
P et 2802€| 177€| 142¢€ 25,73 €
gg’ge;zve'am ﬁOA 205,31€| 1,77€| 1076 € 192,78 €
o lestyramin® 100 5305€| 177€| 3,33¢€ 47,95¢€
e e 4577€| 1,77€| 1,65¢€ 42:35¢€
Zi)mn\q/gﬂatmw 10 2397€| 1,77€| 103¢€ 2117¢€
g(i)mn\qlgﬁa“nw w0 3773€| 1,77¢€| 212¢€ 33,84 €
Abkirzungen:

FP = Fertigpen; FTA = Filmtabletten; GSE = Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen; HKP = Hartkapseln; REK = Retard-
Kapseln; RET = Retard-Tabletten; TAB = Tabletten.

37 Festbetrag Stufe II.
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benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

erfolgt sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur alle
vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckméaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien. 3 MaRgeblich sind die
direkten Kosten der gesetzlichen Krankenversicherung uber
einen bestimmten Zeitraum."

(https://www.g-ba.de/downloads/62-492-1002/VerfO 2014-12-
18 iK-2015-04-16.pdf)

Fur Atorvastatin 80 mg zeigt ein Auszug aus der Lauer-Taxe, dass
fur die verwendete Handelsform ein Herstellerrabatt von 2.09 € an
die GKV erstattet wird (Lauer-Taxe: Atorvastatin 80 mg, Stand
15.02.2019). Dieser wurde zur Ermittlung der Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte entsprechend bericksichtigt.

Fur Rosuvastatin 40mg wurden als Herstellerrabatt 2.30 €
abgezogen, die gemaR Lauer-Taxe tatsachlich an die GKV erstattet
werden (Lauer-Taxe: Rosuvastatin 40 mg, Stand 15.02.2019).

Bei Gemfibrozil (Lauer-Taxe: Gemfibrozil, Stand 15.02.2019) und
Fenofibrat 250mg (Lauer-Taxe: Fenofibrat 250 mg, Stand
15.02.2019) werden gemalfd Lauer-Taxe von keinem Anbieter
aktuell Herstellerrabatte an die GKV erstattet. Dementsprechend
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-Fur den Wirkstoff Colestyramin bestimmt der pU die Kosten fur die
Darreichungsform Pulver in Beuteln abgepackt. Die geringsten
Jahrestherapiekosten ergeben sich jedoch bei der
Darreichungsform Granulat lose. [...] Die Arzneimittelkosten fir den
Wirkstoff Colestyramin sind unterschatzt, da der pU nicht die
wirtschaftlichste Darreichungsform bericksichtigt.”

Anmerkung:

Das IQWiIG zieht fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten flr
den Wirkstoff Colestyramin die Darreichungsform des losen
Granulats heran. Wir nehmen an, dass hiermit das Vasosan-
Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen von Dr.
Felgentrager & Co. Pharma GmbH gemeint ist (PZN: 4086688 oder
4086694). Beide Packungen enthalten jeweils 400 g Granulat, was
laut Fachinformation 295,28 g (73,82 g Colestyramin je 100 g

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
wurde dies bei der Abbildung der den GKYV tatséchlich
entstehenden Kosten nicht berticksichtigt.
S.51 IQWIiG-Nutzenbewertung: Es werden folgende Jahrestherapiekosten dargestlit:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

»a) Erwachsene Patienten mit priméarer (heterozygoter familiarer und
nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie,
die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht

erreichen und fir die Statine infrage kommen:

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

erreichen.

Alirocumab in Kombination mit
einem Statin oder mit einem Statin
und anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien3®

7.647,69 € - 10.194,00 €

Zweckmafige Vergleichstherapie:

- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur

Lipidsenkung

38 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: Alirocumab + 40 mg Simvastatin bis Alirocumab + 80 mg Simvastatin + 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Granulat) des Wirkstoffes Colestyramin entspricht [22, 23]. Eine
Dosis entspricht sowohl in der Monotherapie als auch in der
Kombinationstherapie 4 g bis 24 g Colestyramin. Dementsprechend
kann eine Dose Vasosan rechnerisch fur 12,3 Dosen (= 295,28 g /
24 g) bis 73,82 Dosen (= 295,28 g / 4 g) verwendet werden.
Allerdings findet sich in der Fachinformation unter ,,6.3 Dauer der
Haltbarkeit“ der Hinweis, dass der Inhalt der Dose nach Anbruch
lediglich 8 Wochen verwendbar ist. Das flhrt dazu, dass die 73,82
Dosen bei einer Dosierung von 4 g pro Tag nicht ausgeschdpft
werden kénnen, sondern nach 56 Tagen (8 Wochen x 7 Tage) der
restliche Inhalt der Dose verworfen werden misste.

Daher wirde die Untergrenze der Jahrestherapiekosten flr die 4 g
Dosierung bei 314,54 € (= 365/56 x (53,05 €-2,89 €- 1,77 €))
liegen. Fur die Obergrenze mit 24 g je Dosis ergeben sich
Jahrestherapiekosten von 1.435,73 € (= 365/ 12,3 x (53,05 € - 2,89
€-1,77 €)).

Lipidsenkende medikamenttse 77,27 € -2.623,58 €
Therapie3®

b) Patienten mit priméarer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer)
Hypercholesterinéamie oder gemischter Dyslipidamie, fir die eine
Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

Alirocumab Monotherapie bzw. in | 7.570,42 € - 10.252,48 €
Kombination mit anderen
lipidsenkenden
Therapieprinzipien°

Zweckmafige Vergleichstherapie:
- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatische
Therapie zur Lipidsenkung

Lipidsenkende medikamentdse 93,91€ - 2.736,41 € “

Therapie*!

39 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: 40 mg Simvastatin bis 80 mg Simvastatin + 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib.
40 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: Alirocumab (Monotherapie) bis Alirocumab + 600 mg Bezafibrat + 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib
41 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: 400 mg Bezafibrat bis 4,375 g Colesevelam.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Somit ergeben sich durch das lose Granulat hohere
Jahrestherapiekosten als die im Dossier beschriebenen 219,95 €
bis 1.319,69 £.

S.51

IQWIiG-Nutzenbewertung:

.Fur die zu bewertende Therapie beziffert der pU die
Jahrestherapiekosten mit 7818,30 € (Alirocumab + Fenofibrat) bis
11 262,04 € (Alirocumab + Ezetimib + Colesevelam). Fir die
Untergrenze ist gemaf Fachinformation [7] Alirocumab als
Monotherapie (7708,80 €) zu beriicksichtigen. Fur die Obergrenze
verwendet der pU die Dosierung von Colesevelam als
Monotherapie (7 Tabletten). Da es jedoch in Kombination gegeben
wird, ist hier die Dosierung von Colesevelam als
Kombinationstherapie (6 Tabletten) zu berlcksichtigen.
Nichtsdestotrotz ist die Obergrenze in der GréRenordnung
plausibel.”

Anmerkung:

Das IQWIiG merkt an, dass fir die Fragestellung 2 als Obergrenze
Colesevelam mit 6 Tabletten zu beriicksichtigen ist, da es sich um
eine Kombinationstherapie handelt. Der G-BA legt in seinen

Siehe Tabelle zum Punkt Jahrestherapiekosten Seite 115.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Tragenden Grinden fur das Verfahren zu Evolocumab (Tragende
Grinde Evo, D-345) jedoch als Obergrenze Evolocumab mit 7
Tabletten Colesevelam fest (siehe S. 20 Tragende Griinde
Evolocumab).

Der Begriff der Kombinationstherapie bezieht sich in diesem Fall
auf eine zusétzliche Statingabe. Eine Monotherapie von
Colesevelam erfolgt ohne Gabe von Statinen, aber méglicherweise
mit weiteren lipidsenkenden Mitteln (z.B. Ezetimib).
Entsprechendes gilt laut G-BA auch fiir die Dosierung von
Colesevelam in der zVT.

S.51-
52

IQWIiG-Nutzenbewertung:

.Fur die zweckméaRige Vergleichstherapie beziffert der pU die
Jahrestherapiekosten mit 109,50 € (Fenofibrat) bis 2910,84 €
(Ezetimib + Colesevelam). Die vom pU angegebene Untergrenze
ist in der GroRenordnung plausibel. Die vom pU angegebene
Obergrenze ist dagegen Uberschatzt, da die Obergrenze sich auf
eine Kombinationstherapie bezieht, wahrend die zweckmalRige
Vergleichstherapie ausdriicklich eine Monotherapie ist.”

Anmerkung:

Siehe Tabelle zum Punkt Jahrestherapiekosten Seite 115.
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benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

In der Ausfiihrung zur zVT fir Fragestellung 2 vertauscht das
IQWIG unserer Meinung nach die Waorter Mono- und
Kombinationstherapie. Sanofi hat namlich in der Tat die Kosten der
Monotherapie (7 Tabletten) dargestellt, was das IQWiG, wie zuvor
beschrieben, kritisiert hat.

Patientenzahlen

S.35

IQWIiG-Nutzenbewertung:

.Die Angaben des pU zu Fragestellung 3 werden im Folgenden
nicht weiter kommentiert.”

Anmerkung:

In der vorliegenden Neubewertung zum Wirkstoff Alirocumab liegen
keine neuen klinischen Daten fur Patienten im
Teilanwendungsgebiet D3 (Patienten, bei denen medikamenttse
[auBer Evolocumab] und diatische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind) vor. Ein Zusatznutzens von D3 ist im
Rahmen der eingereichten Dossiers vom 31.10.2018 daher nicht
belegt. Nichtdestotrotz liegen neue epidemiologische Erkenntnisse
vor, die eine Aktualisierung der derzeit vom G-BA fir dieses

Die Patientengruppe, die mit einer maximal tolerierten
lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-
Cholesterin-Senkung nicht erreicht, ist jedoch nicht Gegenstand
des vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens.
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Ergebnis nach Prifung
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Teilanwendungsgebiet veréffentlichten Patientenzahlen notwendig
machen.

Sanofi erachtet die Patientenzahlen im Teilanwendungsgebiet D3 in
den aktuellen Beschliissen des G-BA im vorliegenden
Anwendungsgebiet als nicht sachgerecht. Nach Auffassung von
Sanofi betragt die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der Unsicherheit) im Teilanwendungsgebiet D3
15.058 — 52.411 Patienten. Eine ausfihrliche Erlauterung zur
Herleitung findet sich im Nutzendossier zur Neubewertung von
Alirocumab in Modul3 Abschnitt 3.2.4 ,Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation®.

S.49

IQWIiG-Nutzenbewertung:

.In der Nutzenbewertung wird kein Zusatznutzen festgestellt, somit
entféllt die Bewertung der Zielpopulation der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.”

Anmerkung:

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Alirocumab wie folgt
bewertet:

c) Erwachsene Patienten mit primarer (heterozyqoter familidrer
und nicht familiarer) Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die
LDL-C-Ziele nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

al) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere  arterielle  Verschlusskrankheit) mit  primdarer
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Seite,

Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Sanofi folgt der Einschatzung des IQWIG hier nicht. Die Daten der
Studie OUTCOMES belegen einen Zusatznutzen fir Alirocumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Die Bewertung der Zielpopulation
der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist
somit relevant.

Im Teilanwendungsgebiet D1 sieht Sanofi einen betrachtlichen
Zusatznutzen fir 116.025 GKV-versicherte
Sekundarpraventionspatienten (versorgungsrelevante
Zielpopulation). Der Zusatznutzen wurde im Rahmen der Studie
OUTCOMES insbesondere fur Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom (ACS-Patienten; ca. 61.730 - 82.306 G-KV-
Versicherte) belegt. Eine ausfuhrliche Erlauterung zur Herleitung
findet sich im Nutzendossier zur Neubewertung von Alirocumab in
Modul3 Abschnitt 3.2.5 ,Angabe der Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen®.

Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar)
oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fiir die Statine
infrage kommen:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer

kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere  arterielle  Verschlusskrankheit) mit  primérer
Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar)
oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fiir die Statine
infrage kommen:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Patienten mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht
familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie,
fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

bl) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere  arterielle  Verschlusskrankheit) mit _ priméarer
(heterozygoter familidrer und nicht familiarer)
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, fir die
eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere  arterielle  Verschlusskrankheit) mit  priméarer
(heterozygoter familidrer und nicht familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fur die
eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Nachtrag zu schweren unerwinschten kardiovaskularen Ereignissen (MACE) in der
Studie COMBO 11

Tabelle 1 Schwere unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE)® in der Safety-Population der
Studie COMBO I

COMBO I Kontrolle? Alirocumab® AlirocumabP vs. Kontrolle?
N n (%) N n (%) HR [95 %-KI]; p-Wert®
Gesamt 241 8(3,3) 479 23 (4,8) 1,45 [0,65; 3, 23]; -
msT 140 4(2,9) 262 14 (5,3) 1,816 [0,598; 5,518]; 0,2925

@Kontrolle: COMBO Il — Ezetimib (10 mg g.d.) + Statin-basierte Hintergrundtherapie + andere LMT
bAlirocumab: COMBO Il — Alirocumab + Statin-basierte Hintergrundtherapie + andere LMT

Statistik:

¢HR und p-Wert wurden mittels Cox-Model berechnet

4 MACE ist ein Kombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) Tod durch koronare
Herzkrankheit, (2) Jeglicher nicht-tédlicher Myokardinfarkt, (3) Tédlicher und nicht tédlicher ischamischer
Schlaganfall, (4) Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-To-Treat-Population; KI: Konfidenzintervall; LMT: Lipidmodifizierende
Therapie; MACE: Schwere unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Event);
mST: Patienten mit maximal tolerierter Statin-Vortherapie; N: Anzahl der Patienten der Analysepopulation;
n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis im Beobachtungszeitraum
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o 004 —d
(]
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Abbildung 4-1: Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten kardiovaskularen
Ereignisses (MACE) in der mST-Population der Studie COMBO II; Kaplan-Meier-Kurve der
kumulativen Inzidenz

In der Studie COMBO |1 zeigte die post hoc Ereigniszeitanalyse zum Kombinationsendpunkt
MACE sowohl in der Gesamt- als auch in der mST-Population keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

126



Stellungnahme Alirocumab 2018-11-01 D-409 — Anhang

Nachtrag zu patientenrelevanten Endpunkten der Kategorie Morbiditat:
Kardiovaskulare Ereignisse (Einzelkomponenten) — RCT

Operationalisierung

Im Protokoll der Studie OUTCOMES waren a priori die neben den Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkten unter ,,Andere Endpunkte* auch die Erfassung ,,Kardiovaskularer
Ereignisse von Interesse (andere als die Wirksamkeitsendpunkte)* definiert. Dazu sollten
klinisch signifikante Komplikationen oder Malinahmen (die zum Zeitpunkt der
Randomisierung nicht geplant waren), die im Zusammenhang mit peripheren arteriellen
Erkrankungen (wie z. B. kritische Extremitatenischdmie, Amputation, periphere
Revaskularisierung) sowie vendsen thromboembolischen Ereignissen (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie) stehen, auf den Fallberichten erfasst werden.

Ergebnisdarstellung

Venose thromboembolische Ereignisse

Fur die Studie OUTCOMES wurde neben Gesamtauswertung zum Endpunkt ,,VVendse
thromboembolische Ereignisse auch das jeweils erste auftretende Ereignis, das zur
Erreichung des Endpunkts flhrte, analysiert. Zwischen den Behandlungsarmen traten tiefe
Venenthrombosen (POR [95 %-KI]: 0,61 [0,34; 1,07]; p=0,0829) und Lungenembolien (POR
[95 %-KI]: 0,64 [0,35; 1,19]; p=0,1594) gleich haufig als erstes Ereignis im Endpunkt
»Vvenose thromboembolische Ereignisse auf.

Tabelle 2: Ergebnisse zum kardiovaskuldren Morbiditatsendpunkt ,,VVentse thromboembolische
Ereignisse* in der ITT-Population der Studie OUTCOMES

OUTCOMES Kontrolle? Alirocumab® Alirocumab® vs. Kontrolle?
N n (%) N n (%) HRE [95 %-KI]; p-Wertd
Vendse thromboembolische Ereignisse (Tiefe Venenthrombosen + Lungenembolien)
gesamt 9462 55 (0,6) 9462 37 (0,4) 0,67 [0,44; 1,01]; 0,0556
OUTCOMES Kontrolle? Alirocumab® AlirocumabP vs. Kontrolle?
N n (%) N n (%) POR [95 %-KI]; p-Wert

Erstes Ereignis im kombinierten Endpunkt ,,Vendse thromboembolische Ereignisse*

Tiefe Venenthrombose

esamt 9462 30(0,3 9462 18 (0,2 0,61 [0,34; 1,07]; 0,0829
g9

Lungenembolie

gesamt | 9462 25 (0,3) |9462 16 (0,2) | 0,64[0,35; 1,19]; 0,1594

Tiefe Venenthrombose/Lungenembolie

gesamt | 9462 0 | o462 3(8,1) | 7.39[0,77;71,06]; 00832

aKontrolle: OUTCOMES - Placebo + intensivierte Statin-basierte Hintergrundtherapie der Run-In-Phase + andere LMT
b Alirocumab: OUTCOMES - Alirocumab + intensivierte Statin-basierte Hintergrundtherapie der Run-In-Phase + andere LMT

¢HR: bestimmt mit Cox-Regression; stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stidamerika, Westeuropa,
Osteuropa, Asien, Rest der Welt)
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4 p-Wert: zweiseitig; bestimmt mit Log-Rank-Test, stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stidamerika,
Westeuropa, Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-To-Treat-Population; KI: Konfidenzintervall; LMT: Lipidmodifizierende Therapie; N: Anzahl
der Patienten der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis im Beobachtungszeitraum; POR:
Peto Odds Ratio

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Fur die Studie OUTCOMES wurde neben Gesamtauswertung zum Endpunkt ,,Periphere
arterielle Verschlusskrankheit” auch das jeweils erste auftretende Ereignis, das zur Erreichung
des Endpunkts fiihrte, analysiert.

In den Behandlungsarmen war das Auftreten kritischer Extremitatenischdmien (POR
[95 %-K1]: 0,82 [0,53; 1,27]; p=0,3760) als erstes Ereignis im Endpunkt ,,pAVK* gleich
héaufig. Revaskularisierungen der peripheren unteren Extremitaten wurden jedoch im
Kontrollarm statistisch signifikant haufiger durchgefihrt als im Alirocumab-Arm (POR
[95 %-KI]: 0,64 [0,47; 0,88]; p=0,0063).

Tabelle 3: Ergebnisse zum kardiovaskularen Morbiditatsendpunkt ,,Periphere arterielle
Verschlusskrankheit” in der ITT-Population der Studie OUTCOMES

OUTCOMES Kontrolle? Alirocumab® Alirocumab® vs. Kontrolle?
N n (%) N n (%) HR® [95 %-KI]; p-Wertd
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
gesamt 9462 145 (1,5) 9462 101 (1,1) 0,69 [0,54; 0,89]; 0,0042
Kontrolle? Alirocumab® Alirocumab® vs. Kontrolle?
N n (%) N n (%) POR [95 %-KI]; p-Wert

Erstes Ereignis im kombinierten Endpunkt ,,Periphere arterielle Verschlusskrankheit*

Revaskularisierung der peripheren unteren Extremitéten

gesamt | 9462 95 (1,0) |9462 61(0.7) | 0,64 [0,47; 0,88]; 0,0063

Kritische Extremitatenischamie

gesamt | 9462 45(05) | 9462 3704) |  082[0531,27];03760

Revaskularisierung der peripheren unteren Extremitaten/Kritische Extremitatenischamie

gesamt | 9462 5 (3.4) |9462 3(3,0) | 0,61 [0,15; 2,43]; 0,4794

aKontrolle: OUTCOMES - Placebo + intensivierte Statin-basierte Hintergrundtherapie der Run-In-Phase + andere LMT
b Alirocumab: OUTCOMES - Alirocumab + intensivierte Statin-basierte Hintergrundtherapie der Run-In-Phase + andere LMT

¢HR: bestimmt mit Cox-Regression; stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stiidamerika, Westeuropa,
Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

4 p-Wert: zweiseitig; bestimmt mit Log-Rank-Test, stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stidamerika,
Westeuropa, Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-To-Treat-Population; KI: Konfidenzintervall; LMT: Lipidmodifizierende Therapie; N: Anzahl
der Patienten der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis im Beobachtungszeitraum; POR:
Peto Odds Ratio; TIA: Transiente ischdmische Attacke
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Spezielle kardiovaskulére Sicherheitsendpunkte

Zerebrale Blutungen und transiente ischdmische Attacken waren keine a priori definierten
Morbiditatsendpunkte. Ereignisse dieser Kategorien wurden im Rahmen der unerwiinschten
Ereignisse erfasst und gemall MedDRA-Nomenklatur zugeordnet. Die genannten Ereignisse
sind nachstehend als zusatzliche Sicherheitsanalysen aufgefiihrt.

Tabelle 4: Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie kardiovaskulare Sicherheit in der Safety-
Population der Studie OUTCOMES

OUTCOMES Kontrolle? Alirocumab® Alirocumab® vs. Kontrolle?
N n (%) N n (%) POR [95 %-KI]; p-Wert
Zerebrale Blutungen
gesamt | 9443 16 (0,2) | 9451 9 (<0,1) | 0,57 [0,26; 1,25]; 0,1606
Transiente ischamische Attacke (T1A)
gesamt | 9443 5 (<0,1) | 9451 5 (<0,1) | 0,999 [0,289; 3,452]; 0,0989

aKontrolle: OUTCOMES - Placebo + intensivierte Statin-basierte Hintergrundtherapie der Run-In-Phase + andere LMT
b Alirocumab: OUTCOMES - Alirocumab + intensivierte Statin-basierte Hintergrundtherapie der Run-In-Phase + andere LMT

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-To-Treat-Population; KI: Konfidenzintervall; LMT: Lipidmodifizierende Therapie; mST:
Patienten mit maximal tolerierter Statin-Vortherapie; N: Anzahl der Patienten der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten
mit mindestens einem Ereignis im Beobachtungszeitraum; POR: Peto Odds Ratio; TIA: Transiente ischdmische Attacke
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Nachtrag: Daten fur das Teilanwendungsgebiet D2
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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Erlauterung

%-P. Prozentpunkte

ACS Akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrome)

ApoB Apolipoprotein B

CFB Change from Baseline

CSED Studienende (Common Study End Date)

EQ-5D EuroQol 5 Dimensionen

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

ITT Intention-To-Treat-Population

KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

LDL-C Low-density lipoprotein-Cholesterin

LMT Lipidmodifizierende Therapie

MACE Schwere unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Event)

MedDRA Medizinisches Worterbuch flr Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)

mLMT Maximal tolerierte lipidmodifizierende Therapie (medikamentts und ditetisch)

mST Patienten mit maximaler bzw. maximal vertraglicher Statin-Vortherapie

MW Mittelwert

n Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis im Beobachtungszeitraum

N Anzahl der Patienten der Analysepopulation

n.a. Nicht angegeben

NC Nicht kalkulierbar

OR Odds Ratio

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

POR Peto Odds Ratio

PT Préferierte Bezeichnung (preferred term)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RD Risikodifferenz

RR Risk Ratio

s.C. Subkutan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz

SOC Systemorganklasse (system organ class)
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SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TEAE UE im Behandlungszeitraum (treatment emergent adverse events)
UE Unerwinschte Ereignisse

UESI Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

ZN Zusatznutzen

VT ZweckméRige Vergleichstherapie
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4 Ergéanzende Daten zum Teilanwendungsgebiet D2
4.1 Allgemeine Informationen

Fragestellung

Das vorliegende Dokument ist eine Ergdnzung des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von
Alirocumab vom 31.10.2018.

Alirocumab ist zugelassen in folgendem Anwendungsgebiet (Stand Januar 2019): begleitend
zu einer Diat zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie
(heterozygote familidre und nicht famili&re) oder gemischter Dyslipidamie

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

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

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt in Abhangigkeit der
lipidmodifizierenden Therapie (LMT) in vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
definierten Teilanwendungsgebieten des Anwendungsgebietes und den jeweils festgelegten
zweckmalfiigen Vergleichstherapien (zVT).

e Teilanwendungsgebiet D1 — Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt —
mit einer maximal tolerierten medikamentésen und didtetischen Therapie zur
Lipidsenkung (mLMT) als zVT.

e Teilanwendungsgebiet D2 — Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von
Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt — mit einer Monotherapie
anderer  Lipidsenker als Statinen (z.B. Fibraten, Anionenaustauschern,
Cholesterinresorptionshemmer) und einer didtetischen Therapie zur Lipidsenkung als
ZVT.

e Teilanwendungsgebiet D3 — Patienten, bei denen medikamentdse (auRer Evolocumab)
und diétische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind — mit Evolocumab
oder einer LDL-Apherese (als ,,ultima ratio* bei therapierefraktaren Verlaufen) als zZV'T,
gegebenenfalls mit begleitender medikamentdser lipidsenkender Therapie.

Da flr die Bewertung des Zusatznutzens keine neue Evidenz fur das Teilanwendungsgebiet D3
vorliegt, bezieht sich die Neubewertung lediglich auf die Teilanwendungsgebiete D1 und D2.

Ziel dieses Dokuments ist es, den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen des Wirkstoffes
Alirocumab in der Behandlung von erwachsenen Patienten des Teilanwendungsgebiets D2




Fehler! Kein Text mit angegebener Formatvorlage im Dokument.

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

(statinintolerante Patienten) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zur zVT
zu bewerten. Dazu ist nachfolgend die Auswertung der statinintoleranten Teilpopulation der
Studie ODYSSEY OUTCOMES dargestellt. Die Studie OUTCOMES wurde im Dossier vom
31.10.2018 als relevante randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial, RCT)
im Anwendungsgebiet identifiziert. In der Studie OUTCOMES wurde Wirksamkeit und
Sicherheit von Alirocumab in Hypercholesterindmiepatienten (gemaR Anwendungsgebiet)
erhoben. Die Patientenpopulation der Studie OUTCOMES umfasste Patienten mit einem
kirzlich aufgetretenen akutem Koronarsyndrom (Acute coronary syndrome; ACS).

Darstellung von Daten im Teilanwendungsgebiet D2 im Nutzenbewertungsdossier vom
31.10.2018

Zur Einreichung des Dossiers zur Neubewertung lagen aufgrund der a priori geplanten Analyse
zu Effektmodifikationen Daten zu Patienten vor, die zur Randomisierung kein Statin erhielten
(Subgruppenanalysen zu »Statindosis zur Randomisierung*: Hochdosis
Atorvastatin/Rosuvastatin, jedes andere Statin, kein Statin). Zur Randomisierung erhielten
2,4 % der gesamten Studienpopulation keine statinbasierte LMT. Die Analysen zu dieser
Subgruppe wurden den Angaben zum Teilanwendungsgebiet D2 im Dossier zu Grunde gelegt.
Von den Patienten, die zu Randomisierung keine statinbasierte Therapie bekamen, erhielten
37,7 % im Alirocumab- und 40,1 % im Vergleichsarm aufgrund arztlicher Entscheidung neben
der Studienmedikation auch keine weiteren lipidmodifizierenden Therapien. Da die vom G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patienten im Teilanwendungsgebiet D2 eine
statinfreie lipidmodifizierende Monotherapie ist, war unklar, ob die Patienten im Vergleichsarm
der Studie OUTCOMES die Vorgaben des G-BA hinsichtlich der zweckméRigen
Vergleichstherapie ausreichend erfullen. Darum wurden die Daten zundchst nur erganzend im
Rahmen der Subgruppenanalysen im Dossier dargestellt und trotz statistisch signifikanter
Vorteile in mehreren Endpunkten nicht fiir die Zusatznutzenableitung herangezogen.

Darstellung von Daten im Teilanwendungsgebiet D2 im Rahmen der schriftlichen
Stellungnahme (zum Nutzenbewertungsdossier vom 31.10.2018)

Auf der Grundlage der Studie OUTCOMES wurde das Teilanwendungsgebiet 2
(statinintolerante Patienten) nach Dossiereinreichung unter Berticksichtigung der VVorgaben des
G-BA ausgewertet. Das vorliegende Dokument dient der Darstellung der Ergebnisse.

GemaR Studienprotokoll war Statinintoleranz definiert als Unvertraglichkeit gegeniiber zwei
oder mehr Statinen in niedrigster Dosierung. In die Analyse eingeschlossen wurden alle
Patienten, bei welchen nachweislich eine Unvertréglichkeit gegentiber zwei oder mehr Statinen
vom Prifarzt vermerkt wurde.

Fur die Analysen im Teilanwendungsgebiet D2 wurden Patienten der Studie OUTCOMES
herangezogen, die eine vom Priifarzt dokumentierte Unvertréglichkeit gegeniiber mindestens
zwei verschiedenen Statinen bereits in der geringsten Dosierung aufwiesen (statinintolerante
Patienten) und zusatzlich wéhrend der Studie mit einer statinfreien LMT behandelt wurden
(Erfallung der zZVT geméll G-BA [1]).
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Die Population im Teilanwendungsgebiet D2 umfasste insgesamt 179 Patienten, 87 im
Interventions- und 92 im Kontrollarm. Diese machten insgesamt nur 0,95 % der gesamten
Studienpopulation (n=18.924) aus. Trotz eines grofRen Verlustes an statistischer Nachweiskraft
konnten flr diverse Morbiditatsendpunkte statistisch signifikante Vorteile von Alirocumab
gegenuber der zVT fur statinintolerante Patienten gezeigt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1).

Weitere Informationen

Weitere Informationen zur Intervention, den genutzten Datenquellen, den Ein- und
Ausschlusskriterien in der Studienrecherche sowie zu den Methoden zur Bewertung der
Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Ergebnissen finden sich im Abschnitt 4.1
im Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.

4.2 Methodik

Fir eine detaillierte Darlegung der Methodik wird auf das Modul 4 des Dossiers zur erneuten
Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018 verwiesen.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fur eine detaillierte Erlauterung der Informationsbeschaffung wird auf Modul 4 des Dossiers
zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018 verwiesen.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

43.1.2.1  Studiendesign und Studienpopulationen

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien sowie der Interventionen finden sich an
den entsprechenden Stellen in Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von
Alirocumab vom 31.10.2018.

Tabelle 4-5: Demographische Charakteristika der statinintoleranten Teilpopulation der Studie
OUTCOMES zu Baseline

OUTCOMES Statinintolerante Teilpopulation®
Kontrolle Alirocumab
Randomisierte Studienpopulation N 92 87
Alter [Jahre] MW (SD) 63,8 (9,1) 66,3 (7,4)
Median 64,0 66,0
Altersgruppen nach Jahren [n <65 47 (51,1) 34 (39,1)
6]l >65-<75 34 (37,0 40 (46,0)
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OUTCOMES Statinintolerante Teilpopulation®
Kontrolle Alirocumab
>75 11 (12,0) 13 (14,9)
Geschlecht [n (%)] Manner 62 (67,4) 59 (67,8)
Frauen 30 (32,6) 28 (32,2)
Rasse [n (%)] Weil3 87 (94,6) 83 (95,4)
Schwarz oder Afroamerikaner 0 1(1,1)
Asiaten 3(33) 2(23)
Uremwohx;ﬁ(;enkas und 1(1,1) 1(1,1)
Andere 2 1
Gewicht [kg] Median 90,50 85,00
BMI [kg/m?] Median 30,15 28,90
Regionen [n (%)] Nordamerika 60 (65,2) 57 (65,5)
Stidamerika 2(2,2) 3(3.4)
Westeuropa 20 (21,7) 14 (16,1)
Osteuropa 4 (4,3) 3(3,4)
Asien 2(2,2) 1(1,1)
Rest in der Welt 4 (4,3) 9 (10,3)
*Statinintolerante Teilpopulation: Nachgewiesene Unvertriiglichkeit gegeniiber >2 Statinen in geringster Dosierung;
Patienten ohne LMT wurden nicht bertcksichtigt
BMI: Body-Mass-Index; LMT: Lipidmodifizierende Therapie; MW: Mittelwert; n.a.: nicht angegeben

Tabelle 4-6: Krankheitsgeschichte & Lipidparameter der statinintoleranten Teilpopulation der

Studie OUTCOMES zu Baseline

OUTCOMES Gesamtpopulation Sta’_unmtoler_ant*e
Teilpopulation
Kontrolle Alirocumab Kontrolle Alirocumab
Randomisierte N 9462 9462 92 87
Studienpopulation
Kardiovaskulare Krankengeschichte und Risikofaktoren [n (%)]
Koronare arterielle
Erkrankung vor 3245 (34,3) 3183 (33,6) 58 (63,0) 55 (63,2)
Index-ACS-Ereignis
Kardiovaskularer
Risikofaktor vor Run- | 8418 (89,0) 8413 (88,9) 84 (91,3) 76 (87,4)
In-Phase
Weitere
Kardiovaskulare
Erkrankungen vor 2039 (21,5) 1956 (20,7) 10 (10,9) 25 (28,7)
Run-In-Phase
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Statinintolerante

OUTCOMES Gesamtpopulation Teilpopulation”
Kontrolle Alirocumab Kontrolle Alirocumab
Index-ACS-Ereignis
Zeit vom ACS-Ereignis bis zur Randomisierung [Monate]
Median 2,6 2,6 33 3,2
Index-ACS-Subtypen [n (%)]
STEMI 3235(34,2)  3301(35,0) 17 (18,5) 17 (19,5)
NSTEMI 4601 (48,7) 4574 (48,4) 63 (68,5) 55 (63,2)
UA 1614 (17,1) 1568 (16,6) 12 (13,0) 15 (17,2)
Revaskularisierungen (PCI oder CABG) zwischen ACS-Ereignis und Randomisierung [n (%)]
6878 (72,7) 6798 (71,8) 67 (72,8) 67 (77,0)
Diabetes mellitus zu Baseline [n (%)]
2751 (29,1) 2693 (28,5) 29 (31,5) 33(37,9)
Lipid-Parameter zu Baseline [mg/dl] [Median]
LDL-C 86,5 86,5 131,0 141,0
HDL-C 42,1 42,9 41,0 46,0
T':‘;‘;;;:;:‘de 1292 1290 1740 1415
Lipoprotein-(a) 21,5 20,6 19,0 16,5
Apo-B 80,0 79,0 114,5 111,0

Patienten ohne LMT wurden nicht beriicksichtigt

*Statinintolerante Teilpopulation: Nachgewiesene Unvertriglichkeit gegeniiber >2 Statinen in geringster Dosierung;

ACS: Akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrome); ApoB: Apolipoprotein B; CABG: Koronararterielle
Bypassoperationen (coronary artery bypass graft); HDL-C: High-density-lipoprotein-Cholesterin; LDL-C: low-density-
lipoprotein-Cholesterin; LMT: Lipidmodifizierende Therapie; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (non-ST-
segment elevation myocardial infarction); PCI: Perkutane koronare Interventionen; STEMI: ST-Hebungs-Myokardinfarkt
(ST-segment elevation myocardial infarction); UA: instabile Angina pectoris (unstable Angina pectoris)

Tabelle 4-7: Charakterisierung der Hintergrundtherapie der statinintoleranten Teilpopulation

der Studie OUTCOMES zu Baseline

Statinintolerante

ohne Statine®

OUTCOMES Gesamtpopulation Teilpopulation”
Kontrolle Alirocumab Kontrolle Alirocumab
Randomisierte N 9462 9462 92 87
Studienpopulation
Lipidmodifizierende Therapie (LMT) zur Randomisierung [n (%)]
Hochdosis

Atorvastatin/ 8431 (89,1) 8380 (88,6) 0 0

Rosuvastatin®

Andere LMT | 156 9 4y 146 (1,5) 92 (100) 87 (100)
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OUTCOMES Gesamtpopulation S.It_zﬁ g:)?;g:;{i%r:ﬁe
Kontrolle Alirocumab Kontrolle Alirocumab
Keine Statine
oder andere 91 (1,0) 87 (0,9) 0 0
LMT®
Rosuvastatin [n (%)]
Jegliche Dosis 1930 (20,4) 1882 (19,9) 0 0
>20 - <40 mg 11 (0,1) 14 (0,1) 0 0
40 mg 385 (4,1) 382 (4,0) 0 0
Atorvastatin [n (%)]
Jegliche Dosis 7278 (76,9) 7330 (77,5) 0 0
80 mg 2187 (23,1) 2225 (23,5) 0 0
Andere LMT auRer Statinen zur Randomisierung [n (%)]
Gesamt 716 (7,6) 702 (7,4) 92 (100) 87 (100)
Ezetimib 285 (3,0) 269 (2,8) 41 (44,6) 41 (47,1)
Gaufgjz‘r”e' 17 (0,2) 17 (0,2) 10 (10,9) 6 (6,9)
Fibrate 157 (1,7) 161 (1,7) 12 (13,0) 17 (19,5)
Nicotinséure 34 (0,4) 39 (0,4) 8 (8,7) 10 (11,5)

*Statinintolerante Teilpopulation: Nachgewiesene Unvertriiglichkeit gegeniiber >2 Statinen in geringster Dosierung;
Patienten ohne LMT wurden nicht beriicksichtigt

@ Hochdosis-Statin umfasste 40-80 mg Atorvastatin oder 20-40 mg Rosuvastatin taglich mit oder ohne weitere Statin-freie
LMT

b statinintolerante Patienten, bei denen eine Unvertraglichkeit auf mindestens zwei verschiedene Statine in niedriger
Dosierung vorlag, durften mit einer statinfreien LMT oder ohne jegliche LMT in die Studie eingeschlossen werden. Die
hier dargestellte statinintoleranten Teilpopulation umfasst nur Patienten, die eine statinfreie LMT bekamen.

LMT: Lipidmodifizierende Therapie

Zusammenfassende Beschreibung der Studie OUTCOMES
Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.

4.3.1.2.2  Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Tabelle 4-8: Matrix der erhobenen Endpunkte in der Studie OUTCOMES mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie OUTCOMES

Endpunkt Erhebung
Mortalitat
Tod jeglicher Ursache (Gesamtmortalitat) X
Kardiovaskulérer Tod X
Koronare Herzkrankheit (KHK)-bedingter Tod X
Morbiditéat

Kardiovaskulare Ereignisse (Einzelkomponenten)
Nicht-todlicher Myokardinfarkt
Ischdmischer Schlaganfall (t6dlich und nicht-tddlich)
Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris
Ischdmie-bedingte koronare Revaskularisierung
Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz

Vendse thromboembolische Ereignisse

X X X X X X X

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Kardiovaskulare Ereignisse (Kombinierte Endpunkte)

Schwere unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (Major Adverse X
Cardiovascular Events, MACE)

KHK-Ereignisse
Schwere KHK-Ereignisse

Kardiovaskulare Ereignisse

X X X X

Tod jeglicher Ursache (Gesamtmortalitat) oder nicht-todlicher
Myokardinfarkt oder nicht-todlicher ischdmischer Schlaganfall

LDL-C-Reduktion

Prozentuale Anderung der LDL-C-Konzentration X

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

EQ-5D L

Sicherheit

Unerwunschte Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge

X X X X X

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

2 nicht dargestellt

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen; KHK: Koronare Herzkrankheit; LDL-C: low-density-lipoprotein-Cholesterin; MACE:
Schwere unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Event)




Fehler! Kein Text mit angegebener Formatvorlage im Dokument.

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1  Ergebnisse klinisch relevanter patientenrelevante Endpunkt aus RCT

Angaben zur Operationalisierung, dem Verzerrungspotential#? auf Endpunktebene sowie der
Ubertragbarkeit der Analyse auf den deutschen Versorgungskontext finden sich zu allen
Endpunkten im Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom
31.10.2018.

Daten zu statinintoleranten Patienten lagen nur im Rahmen einer post hoc-Auswertung zu einer
Teilpopulation der Studie OUTCOMES vor. Eine metaanalytische Zusammenfassung war
daher fur keinen der Endpunkte moglich.

Fir alle Ereigniszeitanalysen wurde die Zeit bis zum Auftreten des ersten bestétigten
Ereignisses je Behandlungsarm Uber einen Beobachtungszeitraum von 48 Monaten anhand von
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die individuelle Studiendauer betrug dabei mindestens
24 Monate (oder bis zum Erreichen von 1613 Zielereignissen in der Gesamtstudie). Aus diesem
Grund nimmt die Anzahl der Patienten unter Risiko in den Kaplan-Meier-Kurven nach
24 Monaten zunehmend ab.

431311 Mortalitat - RCT

In der Studie OUTCOMES wurden Daten zur Mortalitat anhand von drei separaten Endpunkten
erhoben: Gesamtmortalitat, kardiovaskuldrer Tod, KHK-bedingter Tod.

Tabelle 4-9: Ergebnisse zu Mortalitdtsendpunkten fur statinintolerante Patienten in der Studie
OUTCOMES (ITT-Population)

OUTCOMES Kontrolle? Alirocumab® AlirocumabP vs. Kontrolle?
N n (%) N n (%) HRe [95 %-KI]; p-Wertd

Tod jeglicher Ursache 92 6 (6,5) 87 7 (8,0) 1,205 [0,401; 3,621]; 0,7391

(Gesamtmortalitat)

Kardiovaskularer Tod 92 3(33) 87 5(5,7) 1,719 [0,403; 7,333]; 0,4590

KHK-bedingter Tod 92 2(2,2) 87 2(2,3) 1,041 [0,140; 7,745]; 0,9689

OUTCOMES (D2: Statinintolerante Patienten):

aKontrolle: Placebo + statinfreie LMT; PAlirocumab: Alirocumab + statinfreie LMT

¢HR: bestimmt mit Cox-Regression; stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stidamerika, Westeuropa,
Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

4 p-Wert: zweiseitig; bestimmt mit Log-Rank-Test, stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stidamerika,
Westeuropa, Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-To-Treat-Population; KHK: Koronare Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall; LMT:

Lipidmodifizierende Therapie; N: Anzahl der Patienten der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
Ereignis im Beobachtungszeitraum

42 Erganzende Angaben zu Operationalisierung und Verzerrungspotenzial im Endpunkt ,Ischamie-
bedingte koronare Revaskularisierung” finden sich in der schriftlichen Stellungnahme von Sanofi vom
22.02.2019
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In allen drei erhobenen Mortalitatsendpunkten zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen der Intervention mit Alirocumab und der Kontrollbehandlung (siehe
Tabelle 4-5).

Tod jeglicher Ursache

In der statinintoleranten Population starben wahrend der Behandlungsphase insgesamt
7 Patienten (8,0 %) im Behandlungs- und 6 Patienten (6,5 %) im Kontrollarm (Abbildung 4-1).

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant
(HR [95 %-KI]: 1,205 [0,401; 3,621]; p=0,7391).
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Abbildung 4-2: Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache (Gesamtmortalitét) in der statin-
intoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz

Kardiovaskuléarer Tod

In der statinintoleranten Population starben wéhrend der Behandlungsphase 5,7 % der Patienten
im Behandlungs- und 3,3 % im Kontrollarm aufgrund einer kardiovaskularen Ursache (Tabelle
4-5, Abbildung 4-2).

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant
(HR [95 %-KI]: 1,719 [0,403; 7,333]; p=0,4590).
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Abbildung 4-3: Zeit bis zum kardiovaskuldren Tod in der statinintoleranten Population der
Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen Inzidenz

KHK-bedingter Tod
In der statinintoleranten Population starben wéhrend der Behandlungsphase 2,3 % der Patienten
im Behandlungs- und 2,2% im Kontrollarm einen KHK-bedingten Tod (Tabelle 4-5,
Abbildung 4-3). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht statistisch
signifikant (HR [95 %-KI]: 1,041 [0,140; 7,745]; p=0,9689).
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Abbildung 4-4: Zeit bis zum KHK-bedingten Tod in der statinintoleranten Population der
Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen Inzidenz
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat: Kardiovaskulare Ereignisse (Einzelkomponenten) - RCT

In der Studie OUTCOMES wurden patientenrelevante kardiovaskuldre Endpunkte in der
Kategorie Morbiditat erhoben. Diese wurden als Einzelkomponenten und in Form a priori
definierter Kombinationsendpunkte ausgewertet.

Im Folgenden sind die Auswertungen der definierten Einzelkomponenten dargestellt.

Tabelle 4-10: Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie ,,Morbiditat — Kardiovaskulare
Ereignisse (Einzelkomponenten)* fur statinintolerante Patienten in der Studie OUTCOMES
(ITT-Population)

OUTCOMES Kontrolle? Alirocumab® Alirocumab® vs. Kontrolle?

N n (%) N n (%) HRe [95 %-KI]; p-Wertd
Nicht-tddlicher 92 19 (20,7) 87 13 (14,9) 0,719 [0,352; 1,467]; 0,3628
Myokardinfarkt
Ischamischer Schlaganfall 92 4 (4,3) 87 1(11) 0,270 [0,030; 2,418]; 0,2093
(tédlich und nicht-tédlich)
Hospitalisierung aufgrund 92 0(0,0) 87 0(0,0) -
einer instabilen Angina
pectoris
Ischdmie-bedingte koronare 92 30 (32,6) 87 9 (10,3) 0,288 [0,136; 0,609]; 0,0005
Revaskularisierung
Hospitalisierung aufgrund 92 1(1,1) 87 3(34) 3,252 [0,338; 31,273]; 0,2795
einer Herzinsuffizienz
Venose thromboembolische 92 0(0,0) 87 1(1,1) 7,83; 95% [0,155; 395,02]; 0,304¢
Ereignisse
Periphere arterielle 92 0(0,0) 87 1(1,1) 7,83; 95% [0,155; 395,02]; 0,304¢
Verschlusskrankheit
OUTCOMES (D2: Statinintolerante Patienten):
aKontrolle: Placebo + statinfreie LMT; PAlirocumab: Alirocumab + statinfreie LMT
¢HR: bestimmt mit Cox-Regression; stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stiidamerika, Westeuropa,
Osteuropa, Asien, Rest der Welt)
d p-Wert: zweiseitig; bestimmt mit Log-Rank-Test, stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Siidamerika,
Westeuropa, Osteuropa, Asien, Rest der Welt)
¢ Peto Odds Ratio (POR)
HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-To-Treat-Population; KHK: Koronare Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall; LMT:
Lipidmodifizierende Therapie; N: Anzahl der Patienten der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
Ereignis im Beobachtungszeitraum; NC: nicht kalkulierbar
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Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

In der statinintoleranten Population erlitten wahrend der Behandlungsphase 14,9 % der
Patienten im Behandlungs- und 20,7 % im Kontrollarm einen nicht-tddlichen Myokardinfarkt
(Tabelle 4-6, Abbildung 4-4).

Das Risiko eines Ereignisses unter Alirocumab-Behandlung war um 28,1 % geringer als unter
der Vergleichstherapie. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht
signifikant (HR [95 %-KI]: 0,719 [0,352; 1,467]; p=0,3628).
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Abbildung 4-5: Zeit bis zum ersten Auftreten eines nicht-tddlichen Myokardinfarkts in der
statinintoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen

Inzidenz

Ischamischer Schlaganfall (tddlich und nicht-todlich)

In der statinintoleranten Population erlitten wahrend der Behandlungsphase 1,1 % der Patienten
im Behandlungs- und 4,3 % im Kontrollarm einen ischdmischen Schlaganfall (Tabelle 4-6,
Abbildung 4-5).

Das Risiko eines Ereignisses unter Alirocumab-Behandlung war um 73 % geringer als unter
einer statinfreien lipidmodifizierenden Hintergrundtherapie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 0,270 [0,030; 2,418];
p=0,2093).
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Abbildung 4-6: Zeit bis zum ersten Auftreten eines ischdmischen Schlaganfalls in der statin-
intoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz

Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris

In der statinintoleranten Population wurden waéhrend der Behandlungsphase in beiden
Behandlungsarmen jeweils keine Patienten aufgrund einer instabilen Angina pectoris
hospitalisiert.

Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierung*?

In der statinintoleranten Population erfolgte wéhrend der Behandlungsphase bei 10,3 % der
Patienten im Behandlungs- und 32,6 % im Kontrollarm eine Ischamie-bedingte koronare
Revaskularisierung (Tabelle 4-6, Abbildung 4-6).

Das Risiko einer Revaskularisierung unter Alirocumab-Behandlung war um 71,2 % geringer
als unter einer statinfreien lipidmodifizierenden Hintergrundtherapie. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant (HR [95 %-KI]: 0,288 [0,136;
0,609]; p=0,0005).

43 Erganzende Angaben zu Operationalisierung und Verzerrungspotenzial im Endpunkt ,Ischamie-
bedingte koronare Revaskularisierung” finden sich in der schriftlichen Stellungnahme von Sanofi vom
22.02.2019
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Abbildung 4-7: Zeit bis zur ersten Ischdmie-bedingten koronaren Revaskularisierung in der
statinintoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz

Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz

In der statinintoleranten Population wurden wahrend der Behandlungsphase 3,4 % der
Patienten im Behandlungs- und 1,1 % der Patienten im Kontrollarm aufgrund einer
Herzinsuffizienz hospitalisiert (Tabelle 4-6, Abbildung 4-7).

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (HR [95 %-
Kl]: 3,252 [0,338; 31,273]; p=0,2795).




Fehler! Kein Text mit angegebener Formatvorlage im Dokument.

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

0104

Placebo
— — — Alilocumab

Cumulative inc‘iglence of event
o
w
]

0,00 |

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time(months)
Number at Risk
Placebo 92 92 a1 90 89 70 a1 22 7
Alirocumab 87 85 85 8 79 61 40 20 8

Abbildung 4-8: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz in der
statinintoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz

Vendse thromboembolische Ereignisse

In der statinintoleranten Population trat wéhrend der Behandlungsphase bei 1,1 % der Patienten
im Behandlungs- und keinem Patienten im Kontrollarm ein vendses thromboembolisches
Ereignis auf (Tabelle 4-6, Abbildung 4-8).
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Abbildung 4-9: Zeit bis zum ersten ventsen thromboembolischen Ereignisses in der statin-
intoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz

Thromboembolische Ereignisse umfassten gemaR Studienprotokoll tiefe Venenthrombosen
und Lungenembolien. Aufgrund der geringen Ereignisrate (insgesamt trat unter allen
statinintoleranten Patienten nur ein thromboembolisches Ereignis auf) wird auf eine zusétzliche
statistische Darstellung der Einzelkomponenten hier verzichtet.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

In der statinintoleranten Population trat wahrend der Behandlungsphase bei 1,1 % der Patienten
im Behandlungs- und keinem Patienten im Kontrollarm eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) auf (Tabelle 4-6, Abbildung 4-9).
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Abbildung 4-10: Zeit bis zur ersten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit in der statin-
intoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz

Der Endpunkt pAVK umfasste gemaR Studienprotokoll klinisch signifikante Komplikationen
oder MaBnahmen, die im Zusammenhang mit peripheren arteriellen Erkrankungen stehen wie
z. B. kritische Extremitatenischamien, Amputationen oder periphere Revaskularisierung.
Aufgrund der geringen Ereignisrate (insgesamt trat unter allen statinintoleranten Patienten nur
einmal pAVK auf) wird auf eine zusétzliche statistische Darstellung der Einzelkomponenten
hier verzichtet.
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4.3.1.3.1.3 Morbiditat: Kardiovaskulare Ereignisse (Kombinationsendpunkte) - RCT

In der Studie OUTCOMES wurden zahlreiche patientenrelevante kardiovaskuldre Endpunkte
in der Kategorie Morbiditat erhoben. Diese wurden als Einzelkomponenten und in Form a priori
definierter Kombinationsendpunkte ausgewertet.

Im Folgenden sind die Auswertungen der kombinierten Endpunkte dargestellt. In allen a priori
definierten Kombinationsendpunkten zeigte sich ein numerischer Vorteil fur die Behandlung
mit Alirocumab gegenuber der zVT durch die Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse. In den
Endpunkten KHK-Ereignisse und kardiovaskulére Ereignisse war dieser Vorteil statistisch
signifikant.

Tabelle 4-11: Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie ,,Morbiditat — Kardiovaskulare
Ereignisse (Kombinationsendpunkte)* fur statinintolerante Patienten in der Studie
OUTCOMES (ITT-Population)

OUTCOMES Kontrolle? Alirocumab® Alirocumab® vs. Kontrolle?
N n (%) N n (%) HRe [95 %-KI]; p-Wertd

Schwere unerwiinschte 92 23 (25,0) 87 15 (17,2) 0,638 [0,326; 1,249]; 0,1862

kardiovaskuldre Ereignisse

(MACE)®

KHK-Ereignisse 92 36 (39,1) 87 18 (20,7) 0,472 [0,264; 0,843]; 0,0095

Schwere KHK-Ereignissed 92 20 (21,7) 87 14 (16,1) 0,688 [0,339; 1,394]; 0,2963

Kardiovaskulare Ereignisse” 92 38 (41,3) 87 22 (25,3) 0,536 [0,313; 0,917]; 0,0208

Tod jeglicher Ursache oder 92 23 (25,0) 87 19 (21,8) 0,804 [0,430; 1,501]; 0,4920

nicht-tédlicher Myokard-

infarkt oder nicht-tédlicher

ischamischer Schlaganfall’

OUTCOMES (D2: Statinintolerante Patienten):
aKontrolle: Placebo + statinfreie LMT; PAlirocumab: Alirocumab + statinfreie LMT

¢HR: bestimmt mit Cox-Regression; stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stidamerika, Westeuropa,
Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

d p-Wert: zweiseitig; bestimmt mit Log-Rank-Test, stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Siidamerika,
Westeuropa, Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

¢ Kombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) Tod durch koronare Herzkrankheit, (2) Jeglicher nicht-
todlicher Myokardinfarkt, (3) Todlicher und nicht tddlicher ischdmischer Schlaganfall, (4) Hospitalisierung aufgrund einer
instabilen Angina pectoris

f Kombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) Schwere kardiovaskulare KHK-Ereignisse (KHK-bedingter
Tod, Nicht-tédlicher Myokardinfarkt), (2) Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris, (3) Ischdmie-bedingte
koronare Revaskularisierung

9 Kombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) KHK-bedingter Tod, (2) Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

h Kombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) Nicht-todliche KHK-Ereignisse (Nicht-todlicher
Myokardinfarkt, Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris, Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierung),
(2) Kardiovaskularer Tod, (3) Nicht-tédlicher ischamischer Schlaganfall

i Kombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) Tod jeglicher Ursache (Gesamtmortalitit), (2) Nicht-
todlicher Myokardinfarkt, (3) Nicht-tddlicher ischdmischer Schlaganfall

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-To-Treat-Population; KHK: Koronare Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall; LMT: Lipid-
modifizierende Therapie; MACE: Schwere unerwinschte kardiovaskuldre Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Event);
N: Anzahl der Patienten der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis im
Beobachtungszeitraum
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Schwere unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE)

In der statinintoleranten Population traten wahrend der Behandlungsphase bei 17,2 % der
Patienten im Behandlungs- und 25,0 % im Kontrollarm schwere unerwiinschte kardiovaskulére
Ereignisse (MACE) auf (Tabelle 4-7, Abbildung 4-10).

Das Risiko eines Ereignisses unter Alirocumab-Behandlung war um 36,2 % geringer als unter
einer statinfreien lipidmodifizierenden Hintergrundtherapie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 0,638 [0,326; 1,249];
p=0,1862).
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Abbildung 4-11: Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten
kardiovaskularen Ereignisses (MACE) in der statinintoleranten Population der Studie
OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen Inzidenz
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KHK-Ereignisse

In der statinintoleranten Population traten wahrend der Behandlungsphase bei 20,7 % der
Patienten im Behandlungs- und 39,1 % im Kontrollarm KHK-Ereignisse auf (Tabelle 4-7,
Abbildung 4-11).

Das Risiko eines Ereignisses unter Alirocumab-Behandlung war um 52,8 % geringer als unter
einer statinfreien lipidmodifizierenden Hintergrundtherapie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant (HR [95 %-KIl]: 0,472 [0,264; 0,843];
p=0,0095).
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Abbildung 4-12: Zeit bis zum ersten Auftreten eines KHK-Ereignisses in der statinin-
toleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz
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Schwere KHK-Ereignisse

In der statinintoleranten Population traten wahrend der Behandlungsphase bei 16,1 % der
Patienten im Behandlungs- und 21,7 % im Kontrollarm schwere KHK-Ereignisse auf (Tabelle
4-7, Abbildung 4-12). Das Risiko eines Ereignisses unter Behandlung mit Alirocumab war um
31,2 % geringer als unter einer statinfreien lipidmodifizierenden Hintergrundtherapie. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (HR [95 %-
Kl]: 0,688 [0,339; 1,394]; p=0,2963).
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Abbildung 4-13: Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren KHK-Ereignisses in der
statinintoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz
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Kardiovaskulare Ereignisse
In der statinintoleranten Population trat wéhrend der Behandlungsphase bei 25,3 % der
Patienten im Behandlungs- und 41,3 % im Kontrollarm ein kardiovaskulédres Ereignis auf
(Tabelle 4-7, Abbildung 4-13).

Das Risiko eines Ereignisses unter Alirocumab-Behandlung war um 46,4 % geringer als unter
einer statinfreien lipidmodifizierenden Hintergrundtherapie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant (HR [95 %-KIl]: 0,536 [0,313; 0,917];
p=0,0208).
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Abbildung 4-14: Zeit bis zum ersten Auftreten eines kardiovaskuléren Ereignisses in der
statinintoleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz
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Tod jeglicher Ursache oder nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder nicht-tédlicher
ischamischer Schlaganfall

In der Gesamtpopulation trat wéhrend der Behandlungsphase bei 21,8 % der Patienten im
Behandlungs- und 25,0 % im Kontrollarm entweder Tod jeglicher Ursache oder ein nicht-
todlicher Myokardinfarkt oder ein nicht-todlicher ischdmischer Schlaganfall auf (Tabelle 4-7,
Abbildung 4-14).

Das Risiko eines Ereignisses unter Alirocumab-Behandlung war um 19,6 % geringer als unter
einer statinfreien lipidmodifizierenden Hintergrundtherapie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen st statistisch nicht signifikant (HR [95 %-KIl]: 0,804 [0,430; 1,501];
p=0,492).
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Abbildung 4-15: Zeit bis zum ersten Auftreten von Tod jeglicher Ursache oder nicht-
todlichem Myokardinfarkt oder nicht-todlichem ischdmischen Schlaganfall in der statinin-
toleranten Population der Studie OUTCOMES; Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenz
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431314

Morbiditat: Prozentuale Anderung der LDL-C-Konzentration—- RCT

In der Studie OUTCOMES wurde die prozentuale Anderung der LDL-C-Konzentration im Blut
als maRgeblicher Parameter fiir das kardiovaskulare Risiko erhoben.

Tabelle 4-12: Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie ,,Morbiditit — Prozentuale Anderung
der LDL-C-Konzentration* flr statinintolerante Patienten in der Studie OUTCOMES (ITT-

Population)
OUTCOMES Kontrolle2 Alirocumah® Alirocumab® vs. Kontrolle?
N MW (SD)  CFB (SE) N MW (SD)  CFB (SE) MD SMD
[95 %-KI]; | [95 %-KI]
p-Wert
Zeitpunkt mg/dl % mg/dl % %
Baseline 92 3,697 (1,713) 87 1,649 (0,945)
CSED 75 142,7(66,2) 3,0(32,8) | 72  63,7(365) -56,0(21,4) -59,00 -2,12
[-68,07; -49,93];|[-2,53; -1,72]
<0,0001

Statistik

OUTCOMES (D2: Statinintolerante Patienten):
aKontrolle: Placebo + statinfreie LMT; PAlirocumab: Alirocumab + statinfreie LMT

MD: Die Berechnung des p-Wertes fiir die Mittelwertsdifferenz erfolgte mittels t-Test;
SMD: Die Berechnung der standardisierten Mittelwertsdifferenzen erfolgte nach Hedges'g.

CFB: Change from Baseline; CSED: Studienende (Common Study End Date); ITT: Intent-To-Treat-Population; KI:
Konfidenzintervall; LMT: Lipidmodifizierende Therapie; LDL-C: low-density-lipoprotein-Cholesterin; MW: Mittelwert; N:
Anzahl der Patienten der Analysepopulation; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertsdifferenz

Studie OUTCOMES

In der Studie OUTCOMES zeigte sich in der statinintoleranten Population bis zum finalen
Auswertezeitpunkt zu Studienende (CSED) im Interventionsarm eine mittlere Abnahme um
56,0 % gegenlber Baseline, wéhrend die LDL-C-Konzentration im Kontrollarm hingegen im
Mittel um 3,0 % zunahm (Tabelle 4-8).

Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von Alirocumab (MD [95%-KI]: -59,00 [-68,07; -49,93]; p<0,0001. Dieser

Unterschied ist klinisch relevant (SMD [95%-Kl]: -2,12 [-2,53; -1,72]).
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43.1.3.1.5 Sicherheit—-RCT

In der Studie OUTCOMES wurden im Rahmen der Sicherheitsanalysen die Gesamtrate
unerwinschter Ereignisse (UE), schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE),
Therapieabbriiche aufgrund von UE und UE mit Todesfolge analysiert.

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) wurden fir die Patienten im
Teilanwendungsgebiet D2 aufgrund der geringen Patientenanzahl (OUTCOMES
Gesamtpopulation n=18.924, davon statinintolerante Patienten* n=179, dies entspricht 0,95 %
der gesamten Studienpopulation) und nur geringen Ereigniswahrscheinlichkeiten nicht
gesondert ausgewertet.

Differenzierung nach Systemorganklasse und préaferierter Bezeichnung

Zu jedem Endpunkt erfolgte eine differenzierte Auswertung der Ereignisse nach den
Definitionen der MedDRA. Eine Auflistung der jeweiligen unerwiinschten Ereignisse, die bis
zum  Auswertungszeitpunkt in  den Studienarmen auftraten, klassifiziert nach
Systemorganklassen und préferierten Bezeichnungen, findet sich im Anhang 4-G
(Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT).

Tabelle 4-13: Unerwiinschte Ereignisse fur statinintolerante Patienten in der Studie
OUTCOMES (Safety-Population)

OUTCOMES Kontrolle2 | Alirocumak® Alirocumab® vs. Kontrolle?
N  n(%) N (%) ORE® [95 %-KI]; RRY [95 %-KI]; RD® [95 %-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwiinschte Ereianisse 92 87 87 81 0,78 [0,23; 2,64]; 0,98 [0,91; 1,06]; -1,5[-9,6; 6,7];
g (94,6) (93,1) 0,6847 0,6851 0,7260
Schwerwiegende 92 28 87 31 1,27 [0,68; 2,36]; 1,1710,77;1,78];  5,2[-9,7; 20,1];
unerwiinschte Ereignisse (30,4) (35,6) 0,4600 0,4604 0,4939
Therapieabbruch 92 12 87 6 0,49 [0,18; 1,38] 0,53[0,21;1,35]; -6,1[-16,0; 3,7];
aufgrund UE (13,0) (6,9) 0,1784 0,1817 0,2198
Unerwiinschte Ereignisse | 92 3 87 4 1,43 [0,31; 6,58]; 1,41 [0,32; 6,12]; 1,3 [NC];
mit Todesfolge (3.3) (4,6) 0,6463 0,6464 NC

OUTCOMES (D2: Statinintolerante Patienten):
aKontrolle: Placebo + statinfreie LMT; PAlirocumab: Alirocumab + statinfreie LMT

Statistik:

Angegeben sind die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten mit mindestens einem UE. Die Effektschatzer OR, RR und
RD wurden anhand von Vierfeldertafeln ermittelt. Datensatze mit fehlenden Werten wurden von statistischen Analysen
ausgeschlossen.

¢OR: Bestimmt nach der Methode von Wald unter Verwendung des SAS LOGISTIC-Verfahrens unter Verwendung von
Daten aus zwei zu vergleichenden Behandlungen

4RR: Erhoben mittels SAS FREQ-Prozedur

¢ RD: Erhoben mittels Chi-Quadrat-Test

KI: Konfidenzintervall; LMT: Lipidmodifizierende Therapie; N: Anzahl der Patienten der Analysepopulation; n: Anzahl der
Patienten mit mindestens einem Ereignis im Beobachtungszeitraum; NC: nicht kalkulierbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Risk Ratio; %-P.: Prozentpunkte

44 Statinintoleranz ist definiert als nachgewiesene Unvertraglichkeit gegeniiber gegeniiber >2 Statinen in geringster
Dosierung. Patienten ohne LMT wurden nicht berlcksichtigt.
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In den besagten Sicherheitsendpunkten zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen der Intervention mit Alirocumab und der Kontrollbehandlung (siehe Tabelle 4-9).

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

In der statinintoleranten Population trat bei 93,1 % der Patienten im Alirocumab- und 94,6 %
der Patienten im Vergleichsarm mindestens ein unerwinschtes Ereignis bis zum Studienende
(CSED) auf (Tabelle 4-9). Das Risiko eines Ereignisses war unter Alirocumab-Behandlung um
2 % geringer als in der Vergleichsgruppe. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-K1]: 0,98 [0,91; 1,06]; p=0,6851).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In der statinintoleranten Population trat bei 35,6 % der Patienten im Alirocumab- und 30,4 %
der Patienten im Vergleichsarm mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis bis
zum Studienende (CSED) auf (Tabelle 4-9). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 1,17 [0,77; 1,78]; p=0,4604).

Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse

In der statinintoleranten Population brachen 6,9 % der Patienten im Alirocumab- und 13,0 %
der Patienten im Vergleichsarm die Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses vor
dem Studienende ab (Tabelle 4-9). Das Risiko eines Ereignisses war unter Alirocumab-
Behandlung um 47 % geringer als in der Vergleichsgruppe. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-K1]: 0,53 [0,21; 1,35]; p=0,1817).

Unerwuinschte Ereignisse mit Todesfolge

In der statinintoleranten Population trat bei 4,6 % der Patienten im Alirocumab- und 3,3 % der
Patienten im Vergleichsarm ein unerwinschtes Ereignis mit Todesfolge auf (Tabelle 4-9). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]:
1,41 [0,32; 6,12]; p=0,6464).
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4.3.1.3.2. Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Fur die Neubewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Alirocumab im
Teilanwendungsgebiet D2  (Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von
Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt) auf der Grundlage neuer
medizinischer Erkenntnisse konnten post hoc Analysen zu einer Teilpopulation der RCT
ODYSSEY OUTCOMES herangezogen werden.

Fir das zur Bewertung eingereichte Dossier vom 31.10.2018 wurde in dieser Studie die
Gesamtpopulation sowie die Population der Patienten mit maximal tolerierter Statin-
Vortherapie (mST) ausgewertet (Teilanwendungsgebiet D1). Durch post hoc Analysen sollen
im Rahmen dieses Dokuments Daten fr statinintolerante Patienten (Teilanwendungsgebiet D2)
nachtraglich dem G-BA vorgelegt werden.

Trotz des enormen Verlustes statistischer Power im Teilanwendungsgebiet (OUTCOMES
Gesamtpopulation n=18.924, davon statinintolerante Patienten*® n=179, dies entspricht 0,95 %
der gesamten Studienpopulation) konnte fur diese Patienten in einzelnen Endpunkten ein
statistisch signifikanter Vorteil gegeniiber der Vergleichsintervention hinsichtlich der
Prévention kardiovaskularer Endpunkte nachgewiesen werden.

Mortalitat

In der Studie OUTCOMES wurden Daten zur Mortalitat anhand von drei separaten Endpunkten
erhoben: Tod jeglicher Ursache (Gesamtmortalitat), kardiovaskularer Tod, KHK-bedingter
Tod. In allen drei Mortalitatsendpunkten zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

e Tod jeglicher Ursache: HR [95 %-KI]: 1,205 [0,401; 3,621]; p=0,7391

e Kardiovaskularer Tod: HR [95 %-KI]: 1,719 [0,403; 7,333]; p=0,4590

e KHK-bedingter Tod: HR [95 %-KI]: 1,041 [0,140; 7,745]; p=0,9689
Morbiditat

In der Studie OUTCOMES wurden patientenrelevante kardiovaskuldre Endpunkte in der
Kategorie Morbiditat erhoben. Diese wurden als Einzelkomponenten und in Form a priori
definierter Kombinationsendpunkte ausgewertet.

45 Statinintoleranz ist definiert als nachgewiesene Unvertraglichkeit gegentiber gegeniiber 22 Statinen
in geringster Dosierung. Patienten ohne LMT wurden nicht berticksichtigt.
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Morbiditat: Kardiovaskulare Ereignisse (Einzelkomponenten)

Die Morbiditatsdaten der Studie OUTCOMES zeigen im Endpunkt ,,Ischdmie-bedingte
koronare Revaskularisierung* einen statistisch signifikanten Vorteil fir Alirocumab gegentiber
der Vergleichsgruppe fur die statinintoleranten Patienten.

e Ischédmie-bedingte koronare Revaskularisierung: HR [95 %-KI]: 0,288 [0,136; 0,609];
p=0,0005)

In allen anderen a priori definierten Endpunkten zu kardiovaskuldren Ereignissen
(Einzelkomponenten) zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Nicht-todlicher Myokardinfarkt: HR [95 %-KI]: 0,719 [0,352; 1,467]; p=0,3628

e Ischamischer Schlaganfall (todlich und nicht-tédlich): HR [95 %-KI]: 0,270 [0,030;
2,418]; p=0,2093

e Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz: HR [95 %-KIl]: 3,252 [0,338;
31,273]; p=0,2795

e Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris: keine Ereignisse

e Venose thromboembolische Ereignisse: POR [95 %-KI]: 7,83; 95% [0,155; 395,02];
p=0,304

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit: POR [95 %-KI]: 7,83; 95% [0,155; 395,02];
p=0,304

Morbiditat: Kardiovaskulare Ereignisse (Kombinationsendpunkte)

Die Morbiditatsdaten der Studie OUTCOMES zeigen in allen a priori definierten
kardiovaskuldaren Kombinationsendpunkten einen numerischen Vorteil fir Patienten unter
Alirocumab-Behandlung im Vergleich zur Kontrollgruppe. In den Endpunkten KHK-
Ereignisse und kardiovaskuldre Ereignisse war dieser Vorteil statistisch signifikant.

e Schwere unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE): HR [95 %-KI]: 0,638
[0,326; 1,249]; p=0,1862)

e KHK-Ereignisse: HR [95 %-KI]: 0,472 [0,264; 0,843]; p=0,0095
e Schwere KHK-Ereignisse: HR [95 %-KI]: 0,688 [0,339; 1,394]; p=0,2963

o Kardiovaskulare Ereignisse: HR [95 %-KIl]: 0,536 [0,313; 0,917]; p=0,0208
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e Tod jeglicher Ursache oder nicht-toédlicher Myokardinfarkt oder nicht-todlicher
ischamischer Schlaganfall: HR [95 %-KI]: 0,804 [0,430; 1,501]; p=0,492)

Morbiditat: Prozentuale Anderung der LDL-C-Konzentration

In der Studie OUTCOMES wurde die prozentuale Anderung der LDL-C-Konzentration im Blut
als maRgeblicher Parameter fiir das kardiovaskuldre Risiko erhoben.

Es zeigte sich in der statinintoleranten Patientenpopulation bis zum finalen Auswertezeitpunkt
zu Studienende (CSED) unter Alirocumab-Behandlung eine mittlere Abnahme um 56 %
gegenuber Baseline, wahrend die LDL-C-Konzentration im Kontrollarm sogar im Mittel um
3,0 % zunahm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant
(gesamt: MD [95%-KI]: -59,00 [-68,07; -49,93]; p<0,0001. Dieser Unterschied ist klinisch
relevant (gesamt: SMD [95%-KI]: -2,12 [-2,53; -1,72]) (siehe Tabelle 4-8).

Sicherheit

In der Studie OUTCOMES wurden im Rahmen der Sicherheitsanalysen die Gesamtrate
unerwinschter Ereignisse (UE), schwerwiegender unerwunschter Ereignisse (SUE),
Therapieabbriche aufgrund von UE und UE mit Todesfolge analysiert. In keinem dieser
Endpunkte zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

e Unerwuinschte Ereignisse: RR [95 %-KI]: 0,98 [0,91; 1,06]; p=0,6851
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: RR [95 %-KI]: 1,17 [0,77; 1,78]; p=0,4604
e Therapieabbruch aufgrund UE: RR [95 %-KI]: 0,53 [0,21; 1,35]; p=0,1817

e Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge: RR [95 %-KI]: 1,41 [0,32; 6,12]; p=0,6464

4.3.2 Weitere Unterlagen
Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.
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4.4  Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Fur die Neubewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Alirocumab fir das
Teilanwendungsgebiet D2 (Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund wvon
Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt) liegt neue medizinische Evidenz
aus der Phase-111-Studien ODYSSEY OUTCOMES, im vorliegenden Dokument OUTCOMES
genannt, vor.

Die fur das Teilanwendungsgebiet D2 vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
(Monotherapie mit anderen Lipidsenkern als Statinen und einer diétetischen Therapie zur
Lipidsenkung) wurde in der ausgewerteten Teilpopulation der Studie OUTCOMES umgesetzt.
Die diatische Therapie war eine Grundlage der Studie. In der Studie OUTCOMES wurde zudem
eine patientenindividuelle Eskalation der lipidmodifizierenden Therapie in der Run-In-Phase
durchgefinhrt.

Fur weitere Angaben zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise wird auf das Modul 4
des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018 verwiesen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

4.4.2.1 Teilanwendungsgebiet D2: Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von
Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt (statinintolerante Patienten)

Zur Bewertung des Zusatznutzens im Teilanwendungsgebiet D2 (Patienten, bei denen eine
Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt;
statinintolerante Patienten) wurde eine Teilmenge der Patienten der kontrollierten,
randomisierten Studie OUTCOMES herangezogen. Die Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten sowie das sich daraus ableitende Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene
gemal § 5 Abs. 7 AM-NutzenV sind in Tabelle 4-10 dargestellt. Der Ubersichtlichkeit halber
ist die Darstellung auf das jeweilige Effektmald reduziert, das zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen wird:

- Hazard Ratio bei Ereigniszeitanalysen
- Risk Ratio bei bindren Endpunkten
- Standardisierte Mittelwertsdifferenz zu Baseline nach Hedges g

Es ist zu beachten, dass die statistische Nachweiskraft der Studie bei alleiniger Betrachtung der
statinintoleranten Teilpopulation vermindert ist, da diese Teilpopulation weniger als 1 % der
Studienpopulation  umfasst (OUTCOMES  Gesamtpopulation: n=18.924, davon
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statinintolerante Patienten*®: n=179). Im Rahmen der Zusatznutzenableitung fiir den Wirkstoff
Alirocumab werden hier nur die Ergebnisse fur die statinintoleranten Patienten der Studie

OUTCOMES  dargestellt und herangezogen. Die

Zusatznutzenableitung  im

Teilanwendungsgebiet D1 (Patienten, bei denen eine Statintherapie infrage kommt) finden sich
im Dossier zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.

Tabelle 4-14: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Alirocumab fur die Teilpopulation D2 (statinintolerante Patienten) anhand

der Ergebnisse der Studie OUTCOMES?

Endpunkt Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert Wahrscheinlichkeit
und Ausmalf? von ZN
oder Schaden gegen-

Uber der zVT

Mortalitét

Tod jeglicher Ursache (Gesamtmortalitat) HR®: 1,205 [0,401; 3,621]; 0,7391¢ Kein ZN belegt

Kardiovaskulérer Tod HR®: 1,719 [0,403; 7,333]; 0,4590° Kein ZN belegt

KHK-bedingter Tod HR®: 1,041 [0,140; 7,745]; 0,9689° Kein ZN belegt

Morbiditat

Kardiovaskulare Ereignisse (Einzelkomponenten)

Nicht-todlicher Myokardinfarkt HR®: 0,719 [0,352; 1,467]; 0,3628° Kein ZN belegt

Ischamischer Schlaganfall (todlich und nicht-  HR®: 0,270 [0,030; 2,418]; 0,2093¢
todlich)

Kein ZN belegt

Revaskularisierung

Hospitalisierung aufgrund einer instabilen K Kein ZN belegt
Angina pectoris
Ischdmie-bedingte koronare HR®: 0,288 [0,136; 0,609]; 0,0005¢ Anhaltspunkt fir

einen erheblichen ZN

Hospitalisierung aufgrund einer HR®: 3,252 [0,338; 31,273]; 0,2795¢

Herzinsuffizienz

Kein ZN belegt

Vendose thromboembolische Ereignisse X

Kein ZN belegt

Periphere arterielle Verschlusskrankheit K

Kein ZN belegt

Kardiovaskulare Ereignisse (Kombinationsendpunkte)

Schwere unerwiinschte kardiovaskulare HR®: 0,638 [0,326; 1,249]; 0,1862¢

Ereignisse (MACE)"

Kein ZN belegt

KHK-Ereignisse? HR®: 0,472 [0,264; 0,843]; 0,0095¢

Anhaltspunkt fiir
einen betrachtlichen
ZN

Schwere KHK-Ereignisse” HR¢: 0,688 [0,339; 1,394]; 0,2963¢

Kein ZN belegt

46 Statinintoleranz ist definiert als nachgewiesene Unvertraglichkeit gegentiber gegeniiber 22 Statinen

in geringster Dosierung. Patienten ohne LMT wurden nicht berticksichtigt.
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Endpunkt Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert Wahrscheinlichkeit
und Ausmalf’ von ZN
oder Schaden gegen-

Uber der zVT
Kardiovaskulare Ereignisse’ HR®: 0,536 [0,313; 0,917]; 0,0208¢ Anbhaltspunkt fiir
einen betréchtlichen
ZN
Tod jeglicher Ursache oder nicht-tédlicher HR®: 0,804 [0,430; 1,501]; 0,492¢ Kein ZN belegt
Myokardinfarkt oder nicht-tdlicher
ischamischer Schlaganfall
LDL-C-Reduktion
Prozentuale Anderung der LDL-C- MDI [95%-KI]; p-Wert: Hinweis auf einen
Konzentration zum CSED -59,00 [-68,07; -49,93]; <0,0001 betréchtlichen ZN
SMD [95%-KI]: -2,12 [-2,53; -1,72]
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse RR®: 0,98 [0,91; 1,06]; 0,6851 Nicht zur
ZN-Ableitung
herangezogen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse RR®: 1,17 [0,77; 1,78]; 0,4604 Kein ZN belegt
Therapieabbruch aufgrund UE RR®: 0,53 [0,21; 1,35]; 0,1817 Kein ZN belegt
Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge RR®: 1,41 [0,32; 6,12]; 0,6464 Kein ZN belegt

aOQUTCOMES (D2: Statinintolerante Patienten):
Kontrolle: Placebo + statinfreie LMT; Alirocumab: Alirocumab + statinfreie LMT

b Kein Risk Ratio verfiighar

¢HR: bestimmt mit Cox-Regression; stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stiidamerika, Westeuropa,
Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

4 p-Wert: zweiseitig; bestimmt mit Log-Rank-Test, stratifiziert nach geographischer Region (Nordamerika, Stidamerika,
Westeuropa, Osteuropa, Asien, Rest der Welt)

¢ RR: Erhoben mittels SAS FREQ

fKombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) Tod durch koronare Herzkrankheit, (2) Jeglicher nicht-
tédlicher Myokardinfarkt, (3) Todlicher und nicht todlicher ischdmischer Schlaganfall, (4) Hospitalisierung aufgrund einer
instabilen Angina pectoris

9 Kombinationsendpunkt aus folgenden Kklinischen Ereignissen: (1) Schwere kardiovaskuldre KHK-Ereignisse (KHK-
bedingter Tod, Nicht-tddlicher Myokardinfarkt), (2) Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris, (3)
Ischdmie-bedingte koronare Revaskularisierung

h Kombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) KHK-bedingter Tod, (2) Nicht-todlicher Myokardinfarkt
i Kombinationsendpunkt aus folgenden klinischen Ereignissen: (1) Nicht-tddliche KHK-Ereignisse (Nicht-todlicher
Myokardinfarkt, Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris, Ischdamie-bedingte koronare
Revaskularisierung), (2) Kardiovaskuléarer Tod, (3) Nicht-todlicher ischamischer Schlaganfall

JMD: t-Test; SMD: nach Hedges‘g
k Aufgrund keiner Ereignisse oder nur eines Ereignisses liegen keine Effektschatzer vor

Hazard Ratio; KHK: Koronare Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall; LDL-C: low-density-lipoprotein-Cholesterin; MACE:
Schwere unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Event); RR: Risk Ratio; ZN:
Zusatznutzen; zVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

Im Vergleich zu den Ergebnissen im Teilanwendungsgebiet D1 wird deutlich, dass die
Ereigniswahrscheinlichkeit unter den statinintoleranten Patienten in vielen Endpunkten zwei-
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bis dreimal hoher ist als in der Gesamt- bzw. mST-Population. Dies gilt sowohl fir Endpunkte
der Wirksamkeit als auch der Sicherheit und verdeutlicht, dass es sich im
Teilanwendungsgebiet D2  (Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von
Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt) um Patienten mit einem besonders
hohen therapeutischen Bedarf im Anwendungsgebiet handelt.

Ableitung des Zusatznutzens

Gemall AM-NutzenV 8 5 Abs. 7 liegt ein betrachtlicher Zusatznutzen vor, wenn eine gegentber
der zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens erreicht wird, insbesondere eine Abschwachung schwerwiegender
Symptome, eine moderate Verlangerung der Lebensdauer, eine fir die Patientinnen und
Patienten spirbare Linderung der Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen.

Mortalitat

Anhand der vorliegenden Mortalitatsdaten der Studie OUTCOMES konnte fur das
Teilanwendungsgebiet D2 in den erhobenen Mortalitdtsendpunkten kein Zusatznutzen fir
Alirocumab gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden.

Morbiditat

Hinsichtlich der Morbiditat 1&sst sich der Zusatznutzen von Alirocumab aus den Analysen zu
verschiedenen patientenrelevanten Endpunkten ableiten.

Anhand der kardiovaskulédren Morbiditatsdaten der Studie OUTCOMES konnte fiir das
Teilanwendungsgebiet D2 gezeigt werden, dass es unter Alirocumab-Behandlung zu einer
statistisch signifikanten Vermeidung Ischdmie-bedingter koronarer Revaskularisierungen kam.

Zudem traten im Rahmen kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkte unter Alirocumab
statistisch signifikant weniger Ereignisse einer koronaren Herzkrankheit sowie weniger kardio-
vaskulare Ereignisse auf.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass eine Behandlung mit Alirocumab gegentber der
zweckméligen Vergleichstherapie zu einer statistisch  signifikanten Vermeidung
schwerwiegender Folgeereignisse der Hypercholesterindmie fuhrt.

Im Gegensatz zur Darstellung in Modul 4 D wird das Verzerrungspotential fur den Endpunkt
Ischdmie-bedingte koronare Revaskularisierungen hier als hoch eingestuft (siehe
Stellungnahme von Sanofi vom 22.02.2019). Daher wird fur diesen Endpunkt sowie fur alle
Kombinationsendpunkte, die Ischamie-bedingte koronare Revaskularisierungen
beruicksichtigen, lediglich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen abgeleitet.

Gemall 85 Abs. 7 der AM-NutzenV ergibt sich somit fur die Zeit bis zum Auftreten einer
Isch&mie-bedingten koronaren Revaskularisierung sowie fur die Zeit bis zum Auftreten eines
KHK-Ereignisses und die Zeit bis zum Auftreten eines kardiovaskularen Ereignisses ein
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Anhaltspunkt auf einen betréachtlichen Zusatznutzen fiir Alirocumab gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Auch in den Morbidititsdaten, die sich auf die prozentuale Anderung der LDL-C-
Konzentration beziehen, konnte fiir das Teilanwendungsgebiet D2 ein statistisch signifikanter
Vorteil der Alirocumab-Behandlung gegentiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
nachgewiesen werden. LDL-C ist ein valides Surrogat fiir das kardiovaskuldre Risiko. Die
Ergebnisse zur LDL-C-Reduktion unterstiitzen den Vorteil von Alirocumab gegeniiber der
zVT, welcher sich auch in den kardiovaskuldren Morbiditatsendpunkten der Studie
OUTCOMES zeigte. Eine statistisch signifikante LDL-C-Senkung entspricht folglich einer
deutlichen Verbesserung nicht schwerwiegender Symptome kardiovaskuldrer Erkrankungen.
GemaR § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV ergibt sich fir den Endpunkt Prozentuale Anderung der
LDL-C-Konzentration ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Alirocumab
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Zusammenfassend konnte im Teilanwendungsgebiet D2 gezeigt werden, dass Alirocumab bei
Patienten mit primarer Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipidamie bei denen eine
Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt
(statinintolerante Patienten) gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie zu einer
Abschwachung schwerwiegender Symptome, und somit zu einer bisher noch nicht erreichten
deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens insbesondere hinsichtlich der
Vermeidung schwerwiegender Folgeereignisse der Hypercholesterindmie fuhrt. Gemall 8 5
Abs. 7 der AM-NutzenV ergibt sich in der Endpunktkategorie Morbiditdt zusammenfassend
ein Anhaltspunkt auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Alirocumab gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Sicherheit

Anhand der vorliegenden Sicherheitsdaten der randomisierten, kontrollierten Studie
OUTCOMES konnte fur das Teilanwendungsgebiet D2 in den erhobenen Endpunkten kein
Zusatznutzen fur Alirocumab gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet
werden.
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Fazit zum Zusatznutzen

Neue medizinische Daten fir das Teilanwendungsgebiet D2 (Patienten, bei denen eine
Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt)
wurden in der Studie OUTCOMES fur eine kleine Teilpopulation der Patienten erhoben.

Um die Vorgaben des G-BA zu erfullen wurde die Definition der Teilpopulation fur die
Auswertung enger gefasst als im Dossier zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom
31.10.2018%.

Die Auswertung fiir das Teilanwendungsgebiet D2 konnte anhand der medizinischer Daten der
Studie OUTCOMES trotz des enormen Verlustes der statistischen Power (Gesamtpopulation:
n=18.924, davon statinintolerante Patienten*®: n=179) zeigen, dass der Wirkstoff Alirocumab
im zugelassenen Anwendungsgebiet einen betréchtlichen Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie hinsichtlich erhobener Morbiditatsendpunkte hat.

Zusammenfassend ergibt sich fir Alirocumab im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie ein Vorteil aufgrund der statistisch signifikanten Verringerung bzw.
Vermeidung

e Isch&mie-bedingter koronarer Revaskularisierungen,

e Ereignisse einer koronaren Herzkrankheit,

e kardiovaskulérer Ereignisse,

e sowie hinsichtlich der prozentualen Reduktion der LDL-C-Werte

Fur die Ereigniszeitanalysen der  Morbiditdtsendpunkte  zu  kardiovaskuléren
Einzelkomponenten, kardiovaskularen Endpunktkombinationen sowie der prozentualen
Anderung der LDL-C-Konzentration liegt eine randomisierte, kontrollierte Studie vor
(OUTCOMES, Evidenzstufe 1b). Hieraus leitet sich die Zusatznutzenwahrscheinlichkeit
»Anhaltspunkt* ab.

In der Gesamtschau ergibt sich fur Alirocumab im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie ein Anhaltspunkt auf einen betréachtlichen Zusatznutzen bei
erwachsenen Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht
familidre) oder gemischter Dyslipiddmie, denen eine Statintherapie aufgrund wvon

47 Im Nutzendosier zu Alirocumab vom 31.10.2018 lagen nur Daten der Subgruppe ,keine Statine“ vor
und wurden fir das Teilanwendungsgebiet D2 dargestellt. Eine Unvertréaglichkeit gegentber 22 Statinen
in geringster Dosierung war nicht nachgewiesen. Patienten mit und ohne begleitende LMT waren
eingeschlossen.
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Statinintoleranz oder Kontraindikation nicht infrage kommt (statinintolerante Patienten;
Teilanwendungsgebiet D2).

4.4.3. Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Tabelle 4-15: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Teilanwendungsgebiet D1:

Erwachsene Patienten mit einer primaren
(heterozygot familidren und nicht-familiaren)
Hypercholesterinamie oder gemischten Dyslipidamie, betrachtlich®
die mit einer maximal tolerierten Statin-Therapie die
LDL-C-Ziele nicht erreichen, und fur die Statine in
Frage kommen.?

davon ACS-Patienten, das heifl3t erwachsene
Patienten mit primarer Hypercholesterindmie
(heterozygote familidre und nicht familidre) oder
gemischter Dyslipiddmie mit einem kiirzlich
(innerhalb der letzten 12 Monate) aufgetretenen
akuten Koronarsyndrom in der Anamnese

betrachtlich®

Teilanwendungsgebiet D2:

Erwachsene Patienten, bei denen eine Statintherapie betrachtlich
aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikation
nicht infrage kommt (statinintolerante Patienten)?.

@ Die versorgungsrelevante Zielpopulation umfasst Sekundarpraventionspatienten, das heif3t erwachsene Patienten mit
primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter Dyslipiddmie mit gesicherter
KHK oder einem kardiovaskuldren Ereignis in der Anamnese (Sekundarpravention)

® Die Daten zur Bewertung des Zusatznutzens der Teilpopulation D1 sind ausfihrlich im Dossier zur erneuten
Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018 dargestellt und nicht Bestandteil dieses Dokuments
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.5.2 Begrundung fur die VVorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien dargestellt.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Nicht zutreffend.

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten
Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.
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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Tabelle 4-16: Liste der zur Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab im
Teilanwendungsgebiet D2 (statinintolerante Patienten) eingeschlossenen Studien

Studie Zitate Titel
Studien- | Register- | Publika-
unterlagen | eintrage tionen
Randomisierte kontrollierte Studien
OUTCOMES [2] [3-8] [9] A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel-
Group Study to Evaluate the Effect
of Alirocumab
(SAR236553/REGN727) on the
Occurrence of  Cardiovascular
Events in Patients Who Have
Recently Experienced an Acute
Coronary Syndrome
Studien fir indirekte Vergleiche
Keine
Nicht randomisierte vergleichende Studien

Keine

Weitere Untersuchungen

Keine
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche
Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.

Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern
Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.

Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT
Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.

Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten
Siehe Modul 4 des Dossiers zur erneuten Nutzenbewertung von Alirocumab vom 31.10.2018.
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Anhang 4-G: Unerwtnschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-17: Unerwiinschte Ereignisse bei statinintoleranten Patienten in der Studie
OUTCOMES differenziert nach SOC und PT (Originaltabelle)

Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)

Any class 87 (94.6%) 81 (93.1%)

Infections and infestations 39 (42.4%) 45 (51.7%)
Nasopharyngitis 3 (3.3%) 8 (9.2%)
Upper respiratory tract infection 2 (2.2%) 5 (5.7%)
Influenza 4 (4.3%) 6 (6.9%)
Bronchitis 8 (8.7%) 6 (6.9%)
Urinary tract infection 8 (8.7%) 10 (11.5%)
Pneumonia 4 (4.3%) 4 (4.6%)
Sinusitis 4 (4.3%) 3 (3.4%)
Gastroenteritis 2 (2.2%) 3 (3.4%)
Lower respiratory tract infection 4 (4.3%) 0
Cellulitis 2 (2.2%) 1(1.1%)
Respiratory tract infection 0 1(1.1%)
Respiratory tract infection viral 0 1(1.1%)
Herpes zoster 4 (4.3%) 0
Viral infection 0 1(1.1%)
Pharyngitis 2 (2.2%) 1(1.1%)
Cystitis 3 (3.3%) 0
Tooth abscess 0 3 (3.4%)
Rhinitis 0 1(1.1%)
Tooth infection 0 2 (2.3%)
Ear infection 0 1(1.1%)
Viral upper respiratory tract infection 1(1.1%) 2 (2.3%)
Gastroenteritis viral 1(1.1%) 2 (2.3%)
Fungal skin infection 2 (2.2%) 1(1.1%)
Diverticulitis 2 (2.2%) 1(1.1%)
Sepsis 0 2 (2.3%)
Localised infection 1(1.1%) 1(1.1%)
Acute sinusitis 2 (2.2%) 1(1.1%)
Postoperative wound infection 0 1(1.1%)
Otitis externa 0 1(1.1%)
Otitis media 1(1.1%) 0
Urosepsis 1(1.1%) 0
Infective exacerbation of chronic obstructive airways disease 0 1(1.1%)
Pyelonephritis 1(1.1%) 0
Helicobacter gastritis 1(1.1%) 1(1.1%)

Periodontitis 2 (2.2%) 0
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Pyelonephritis acute 1(1.1%) 1(1.1%)
Furuncle 1(1.1%) 0
Pharyngitis streptococcal 1(1.1%) 0
Vulvovaginal candidiasis 0 1(1.1%)
Cholecystitis infective 1(1.1%) 0
Oral candidiasis 1(1.1%) 1(1.1%)
Clostridium difficile colitis 1(1.1%) 1(1.1%)
Eye infection 0 1(1.1%)
Bronchitis bacterial 0 1(1.1%)
Bronchitis viral 1(1.1%) 0
Candida infection 0 1(1.1%)
Sinusitis bacterial 1(1.1%) 0
Herpes simplex 0 1(1.1%)
Hordeolum 1(1.1%) 0
Post procedural cellulitis 0 1(1.1%)
Abdominal wall abscess 0 1(1.1%)
Asymptomatic bacteriuria 1(1.1%) 0
Bacterial diarrhoea 0 1(1.1%)
Klebsiella infection 0 1(1.1%)
Post procedural sepsis 1(1.1%) 0
Vulval abscess 1(1.1%) 0

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and

polyps) 9 (9.8%) 15 (17.2%)
Basal cell carcinoma 2 (2.2%) 3 (3.4%)
Prostate cancer 1(1.1%) 1(1.1%)
Colon adenoma 2 (2.2%) 1(1.1%)
Skin papilloma 0 2 (2.3%)
Lipoma 2 (2.2%) 0
Adenocarcinoma of colon 0 1(1.1%)
Squamous cell carcinoma 1(1.1%) 3 (3.4%)
Squamous cell carcinoma of skin 0 1(1.1%)
Cancer pain 1(1.1%) 0
Lung carcinoma cell type unspecified stage 1V 0 1(1.1%)
Meningioma 0 1(1.1%)
Hair follicle tumour benign 0 1(1.1%)
Metastatic neoplasm 1(1.1%) 0
Skin cancer 0 1(1.1%)
Tonsil cancer 0 1(1.1%)
Brain neoplasm 0 1(1.1%)
Cardiac myxoma 0 1(1.1%)
Renal cancer 1(1.1%) 0
Squamous cell carcinoma of the tongue 0 1(1.1%)

Inflammatory pseudotumour 1(1.1%) 0
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Tumour haemorrhage 1(1.1%) 0

Blood and lymphatic system disorders 5 (5.4%) 10 (11.5%)
Anaemia 0 2 (2.3%)
Iron deficiency anaemia 1(1.1%) 5 (5.7%)
Haemorrhagic anaemia 2 (2.2%) 0
Leukocytosis 0 3 (3.4%)
Nephrogenic anaemia 0 1(1.1%)
Lymphadenopathy 1(1.1%) 1(1.1%)
Polycythaemia 1(1.1%) 0

Immune system disorders 2 (2.2%) 4 (4.6%)
Seasonal allergy 1(1.1%) 1(1.1%)
Hypersensitivity 0 1(1.1%)
Drug hypersensitivity 0 2 (2.3%)
Contrast media reaction 1(1.1%) 0

Endocrine disorders 6 (6.5%) 2 (2.3%)
Hypothyroidism 2 (2.2%) 1(1.1%)
Hyperthyroidism 1(1.1%) 0
Thyroid mass 1(1.1%) 1(1.1%)
Inappropriate antidiuretic hormone secretion 1(1.1%) 0
Autoimmune thyroiditis 1(1.1%) 0

Metabolism and nutrition disorders 10 (10.9%) 21 (24.1%)
Diabetes mellitus 1(1.1%) 6 (6.9%)
Type 2 diabetes mellitus 0 2 (2.3%)
Diabetes mellitus inadequate control 0 2 (2.3%)
Gout 1(1.1%) 2 (2.3%)
Hyperglycaemia 1(1.1%) 2 (2.3%)
Glucose tolerance impaired 1(1.1%) 0
Hypokalaemia 1(1.1%) 2 (2.3%)
Hyperuricaemia 1(1.1%) 0
Dehydration 2 (2.2%) 1(1.1%)
Decreased appetite 0 1(1.1%)
Hyperkalaemia 0 1(1.1%)
Hyponatraemia 0 1(1.1%)
Hypomagnesaemia 0 1(1.1%)
Metabolic acidosis 0 1(1.1%)
Vitamin B12 deficiency 0 1(1.1%)
Hypercalcaemia 0 2 (2.3%)
Abnormal loss of weight 1(1.1%) 0
Vitamin B complex deficiency 0 1(1.1%)
Hypophosphataemia 0 1(1.1%)
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Increased appetite 2 (2.2%) 0

Psychiatric disorders 8 (8.7%) 11 (12.6%)
Depression 2 (2.2%) 3 (3.4%)
Anxiety 2 (2.2%) 1(1.1%)
Insomnia 2 (2.2%) 4 (4.6%)
Irritability 2 (2.2%) 0
Libido decreased 1(1.1%) 0
Mental status changes 0 2 (2.3%)
Delirium 0 1(1.1%)
Nightmare 0 1(1.1%)
Delusion 1(1.1%) 0

Nervous system disorders 26 (28.3%) 28 (32.2%)
Dizziness 6 (6.5%) 4 (4.6%)
Headache 5 (5.4%) 5 (5.7%)
Syncope 0 4 (4.6%)
Hypoaesthesia 3 (3.3%) 4 (4.6%)
Paraesthesia 1(1.1%) 1(1.1%)
Sciatica 2 (2.2%) 0
Carpal tunnel syndrome 1(1.1%) 0
Presyncope 1(1.1%) 1(1.1%)
Memory impairment 3 (3.3%) 0
Dizziness postural 0 1(1.1%)
Neuropathy peripheral 1(1.1%) 0
Carotid artery stenosis 0 3 (3.4%)
Migraine 0 3 (3.4%)
Lethargy 0 1(1.1%)
Tremor 1(1.1%) 0
Cognitive disorder 0 1(1.1%)
Lumbar radiculopathy 0 1(1.1%)
Burning sensation 1(1.1%) 1(1.1%)
Neuralgia 0 1(1.1%)
Cervical radiculopathy 1(1.1%) 1(1.1%)
Balance disorder 1(1.1%) 0
Metabolic encephalopathy 1(1.1%) 1(1.1%)
Seizure 1(1.1%) 0
Dementia 0 1(1.1%)
Polyneuropathy 0 1(1.1%)
Transient global amnesia 0 1(1.1%)
Head discomfort 1(1.1%) 0
Migraine with aura 1(1.1%) 0
Neuromuscular pain 1(1.1%) 0
Amnestic disorder 1(1.1%) 0
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Exertional headache 1(1.1%) 0
Muscle contractions involuntary 0 1(1.1%)
Myoclonus 1(1.1%) 1(1.1%)
Parkinsonism 0 1(1.1%)
Anterior interosseous syndrome 1(1.1%) 0
Spinal cord compression 1(1.1%) 0
Status migrainosus 1(1.1%) 0

Eye disorders 5 (5.4%) 12 (13.8%)
Cataract 2 (2.2%) 5 (5.7%)
Vision blurred 1(1.1%) 2 (2.3%)
Visual impairment 0 1(1.1%)
Ocular hyperaemia 0 1(1.1%)
Eye haemorrhage 1(1.1%) 0
Eye pain 1(1.1%) 0
Myopia 0 1(1.1%)
Eye irritation 1(1.1%) 0
Retinal haemorrhage 0 2 (2.3%)
Eye pruritus 0 1(1.1%)
Dark circles under eyes 0 1(1.1%)
Eyelid irritation 0 1(1.1%)

Ear and labyrinth disorders 5 (5.4%) 4 (4.6%)
Vertigo 2 (2.2%) 3 (3.4%)
Tinnitus 0 1(1.1%)
Cerumen impaction 1(1.1%) 0
Deafness neurosensory 1(1.1%) 0
Otorrhoea 1(1.1%) 0
Vestibular disorder 1(1.1%) 0

Cardiac disorders 22 (23.9%) 25 (28.7%)
Angina pectoris 5 (5.4%) 6 (6.9%)
Atrial fibrillation 6 (6.5%) 6 (6.9%)
Palpitations 2 (2.2%) 2 (2.3%)
Bradycardia 3 (3.3%) 1(1.1%)
Ventricular extrasystoles 1(1.1%) 2 (2.3%)
Cardiac failure 1(1.1%) 0
Cardiac failure congestive 0 2 (2.3%)
Ventricular tachycardia 0 2 (2.3%)
Sinus bradycardia 1(1.1%) 0
Angina unstable 0 3 (3.4%)
Myocardial ischaemia 2 (2.2%) 0
Atrial flutter 0 1(1.1%)

Supraventricular tachycardia 1(1.1%) 1(1.1%)
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Extrasystoles 0 2 (2.3%)
Ischaemic cardiomyopathy 0 1(1.1%)
Sinus tachycardia 1(1.1%) 0
Aortic valve stenosis 1(1.1%) 0
Bundle branch block right 0 1(1.1%)

Supraventricular extrasystoles
Pericarditis

Cardiac arrest 1(1.1%)
Atrioventricular block first degree 1(1.1%)

0 1(1.1%)
0
0
0
Ventricular fibrillation 0 1(1.1%)
0
0
0
0
1

2 (2.3%)

Arrhythmia supraventricular 1(1.1%)
Atrioventricular block complete 1(1.1%)
Right ventricular failure 1(1.1%)

Acute left ventricular failure 1(1.1%)
Anginal equivalent (1.1%) 0
Vascular disorders 13 (14.1%) 22 (25.3%)

Hypertension 8 (8.7%) 9 (10.3%)
Hypotension 2 (2.2%) 4 (4.6%)
Peripheral arterial occlusive disease 1(1.1%) 1(1.1%)
Hypertensive crisis 0 1(1.1%)
Haematoma 1(1.1%) 1(1.1%)
Orthostatic hypotension 0 1(1.1%)
Aortic aneurysm 0 1(1.1%)
Deep vein thrombosis 0 1(1.1%)
Hot flush 0 1(1.1%)
Peripheral artery aneurysm 0 1(1.1%)
Peripheral coldness 0 1(1.1%)
Flushing 1(1.1%) 1(1.1%)
Aortic arteriosclerosis 1(1.1%) 0

Shock haemorrhagic 1(1.1%) 0
Varicose vein ruptured 0 1(1.1%)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 21 (22.8%) 26 (29.9%)

Cough 3 (3.3%) 1(1.1%)
Dyspnoea 8 (8.7%) 8 (9.2%)
Epistaxis 1(1.1%) 3 (3.4%)
Chronic obstructive pulmonary disease 4 (4.3%) 4 (4.6%)
Dyspnoea exertional 1(1.1%) 3 (3.4%)
Sleep apnoea syndrome 4 (4.3%) 0
Asthma 0 3 (3.4%)
Oropharyngeal pain 1(1.1%) 0

Pleural effusion 1(1.1%) 1(1.1%)

Acute respiratory failure 1(1.1%) 1(1.1%)
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Rhinitis allergic 0 2 (2.3%)
Pulmonary mass 1(1.1%) 2 (2.3%)
Pulmonary embolism 0 1(1.1%)
Haemoptysis 0 1(1.1%)
Sinus congestion 0 1(1.1%)
Wheezing 1(1.1%) 0
Nasal congestion 1(1.1%) 0
Pulmonary hypertension 0 1(1.1%)
Atelectasis 0 1(1.1%)
Respiratory failure 1(1.1%) 0
Lower respiratory tract congestion 0 1(1.1%)
Lung disorder 0 1(1.1%)
Choking 0 1(1.1%)
Hypoxia 0 1(1.1%)
Bronchiectasis 1(1.1%) 0
Oropharyngeal spasm 0 1(1.1%)
Pharyngeal oedema 0 1(1.1%)
Reflux laryngitis 1(1.1%) 0
Nasal obstruction 1(1.1%) 0
Oropharyngeal discomfort 1(1.1%) 0
Rhonchi 1(1.1%) 0

Gastrointestinal disorders 29 (31.5%) 30 (34.5%)
Diarrhoea 5 (5.4%) 10 (11.5%)
Nausea 2 (2.2%) 7 (8.0%)
Gastrooesophageal reflux disease 4 (4.3%) 2 (2.3%)
Dyspepsia 1(1.1%) 3 (3.4%)
Constipation 6 (6.5%) 3 (3.4%)
Abdominal pain 4 (4.3%) 1(1.1%)
Abdominal pain upper 1(1.1%) 1(1.1%)
Gastritis 2 (2.2%) 1(1.1%)
Vomiting 1(1.1%) 2 (2.3%)
Haemorrhoids 1(1.1%) 2 (2.3%)
Large intestine polyp 2 (2.2%) 2 (2.3%)
Inguinal hernia 1(1.1%) 0
Hiatus hernia 2 (2.2%) 2 (2.3%)
Diverticulum intestinal 2 (2.2%) 1(1.1%)
Dental caries 1(1.1%) 0
Chronic gastritis 1(1.1%) 1(1.1%)
Abdominal distension 0 1(1.1%)
Diverticulum 1(1.1%) 1(1.1%)
Gastritis erosive 0 1(1.1%)
Haematochezia 0 1(1.1%)

Dysphagia 0 1(1.1%)
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Abdominal discomfort 2 (2.2%) 1(1.1%)
Gingival bleeding 1(1.1%) 0
Gastric ulcer 1(1.1%) 0
Gastrointestinal haemorrhage 0 1(1.1%)
Abdominal hernia 0 1(1.1%)
Abdominal pain lower 1(1.1%) 0
Oesophagitis 1(1.1%) 1(1.1%)
Duodenal ulcer 1(1.1%) 1(1.1%)
Food poisoning 1(1.1%) 0
Gastric polyps 1(1.1%) 0
Melaena 1(1.1%) 0
Diverticulum intestinal haemorrhagic 1(1.1%) 2 (2.3%)
Intestinal obstruction 1(1.1%) 0
Rectal polyp 0 1(1.1%)
Alcoholic pancreatitis 0 1(1.1%)
Oesophageal spasm 0 1(1.1%)
Gastrointestinal polyp haemorrhage 1(1.1%) 0
Intestinal metaplasia 0 1(1.1%)
Pancreatic disorder 1(1.1%) 0
Abdominal mass 0 1(1.1%)
Change of bowel habit 1(1.1%) 0
Gastrointestinal pain 1(1.1%) 0
Lip ulceration 0 1(1.1%)
Oral contusion 0 1(1.1%)
Dumping syndrome 1(1.1%) 0
Hyperchlorhydria 1(1.1%) 0
Rectal fissure 1(1.1%) 0

Hepatobiliary disorders 5 (5.4%) 5 (5.7%)
Cholelithiasis 3 (3.3%) 1(1.1%)
Hepatic steatosis 1(1.1%) 2 (2.3%)
Drug-induced liver injury 1(1.1%) 0
Hepatosplenomegaly 0 1(1.1%)
Non-alcoholic fatty liver 0 1(1.1%)

Skin and subcutaneous tissue disorders 10 (10.9%) 12 (13.8%)
Rash 2 (2.2%) 3 (3.4%)
Pruritus 1(1.1%) 0
Eczema 0 1(1.1%)
Dermatitis contact 0 1(1.1%)
Psoriasis 2 (2.2%) 0
Dermatitis allergic 1(1.1%) 1(1.1%)
Rash pruritic 0 1(1.1%)

Pruritus allergic 1(1.1%) 0
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Dermal cyst 0 1(1.1%)
Actinic keratosis 0 1(1.1%)
Diabetic foot 0 1(1.1%)
Drug eruption 1(1.1%) 0
Blister 0 1(1.1%)
Ingrowing nail 0 1(1.1%)
Skin mass 0 1(1.1%)
Night sweats 0 1(1.1%)
Skin exfoliation 1(1.1%) 0
Dyshidrotic eczema 0 1(1.1%)
Skin irritation 1(1.1%) 1(1.1%)
Anhidrosis 1(1.1%) 0

Musculoskeletal and connective tissue disorders 41 (44.6%) 42 (48.3%)
Myalgia 5 (5.4%) 9 (10.3%)
Back pain 10 (10.9%) 7 (8.0%)
Arthralgia 9 (9.8%) 6 (6.9%)
Pain in extremity 3 (3.3%) 4 (4.6%)
Muscle spasms 6 (6.5%) 5 (5.7%)
Osteoarthritis 2 (2.2%) 2 (2.3%)
Musculoskeletal pain 7 (7.6%) 7 (8.0%)
Musculoskeletal chest pain 1(1.1%) 3 (3.4%)
Arthritis 1(1.1%) 4 (4.6%)
Spinal osteoarthritis 1(1.1%) 2 (2.3%)
Intervertebral disc protrusion 1(1.1%) 1(1.1%)
Neck pain 1(1.1%) 2 (2.3%)
Tendonitis 1(1.1%) 1(1.1%)
Rotator cuff syndrome 1(1.1%) 2 (2.3%)
Bursitis 1(1.1%) 1(1.1%)
Muscular weakness 3 (3.3%) 3 (3.4%)
Joint swelling 3 (3.3%) 2 (2.3%)
Spinal pain 1(1.1%) 0
Rheumatoid arthritis 0 1(1.1%)
Exostosis 1(1.1%) 0
Plantar fasciitis 1(1.1%) 0
Rhabdomyolysis 1(1.1%) 0
Lumbar spinal stenosis 1(1.1%) 1(1.1%)
Limb discomfort 2 (2.2%) 1(1.1%)
Synovial cyst 1(1.1%) 0
Flank pain 1(1.1%) 2 (2.3%)
Trigger finger 0 3 (3.4%)
Cervical spinal stenosis 1(1.1%) 0
Dupuytren's contracture 0 1(1.1%)

Muscle tightness 2 (2.2%) 0
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Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Joint effusion 0 1(1.1%)
Synovitis 1(1.1%) 0
Polymyalgia rheumatica 0 1(1.1%)
Muscle atrophy 0 1(1.1%)
Femoroacetabular impingement 0 1(1.1%)
Joint stiffness 0 1(1.1%)
Soft tissue swelling 0 1(1.1%)
Joint lock 1(1.1%) 0

Renal and urinary disorders 11 (12.0%) 18 (20.7%)
Acute kidney injury 4 (4.3%) 4 (4.6%)
Chronic kidney disease 0 3 (3.4%)
Nephrolithiasis 2 (2.2%) 3 (3.4%)
Renal cyst 1(1.1%) 2 (2.3%)
Renal failure 0 1(1.1%)
Renal impairment 0 1(1.1%)
Renal colic 2 (2.2%) 0
Dysuria 2 (2.2%) 1(1.1%)
Urinary retention 1(1.1%) 0
Ureterolithiasis 0 1(1.1%)
Pollakiuria 0 1(1.1%)
Nephropathy toxic 0 1(1.1%)
Urinary incontinence 1(1.1%) 2 (2.3%)
Hydronephrosis 0 1(1.1%)
Nocturia 1(1.1%) 2 (2.3%)
Renal mass 1(1.1%) 0

Reproductive system and breast disorders 4 (4.3%) 7 (8.0%)
Benign prostatic hyperplasia 2 (2.2%) 1(1.1%)
Erectile dysfunction 1(1.1%) 0
Prostatitis 1(1.1%) 1(1.1%)
Breast pain 0 1(1.1%)
Prostatomegaly 0 2 (2.3%)
Balanoposthitis 1(1.1%) 0
Breast calcifications 0 1(1.1%)
Vaginal discharge 0 1(1.1%)
Breast cyst 0 1(1.1%)
Endometrial atrophy 0 1(1.1%)
Penile erythema 0 1(1.1%)

Congenital, familial and genetic disorders 2 (2.2%) 1(1.1%)
Gastrointestinal arteriovenous malformation 0 1(1.1%)
Congenital ectopic pancreas 1(1.1%) 0

Corneal dystrophy 1(1.1%) 0




Fehler! Kein Text mit angegebener Formatvorlage im Dokument.

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
General disorders and administration site conditions 36 (39.1%) 32 (36.8%)

Non-cardiac chest pain 10 (10.9%) 10 (11.5%)
Chest pain 9 (9.8%) 6 (6.9%)
Fatigue 5 (5.4%) 6 (6.9%)
Injection site reaction 3 (3.3%) 6 (6.9%)
Oedema peripheral 10 (10.9%) 7 (8.0%)
Asthenia 3 (3.3%) 2 (2.3%)
Chest discomfort 2 (2.2%) 0
Pyrexia 1(1.1%) 1(1.1%)
Peripheral swelling 1(1.1%) 2 (2.3%)
Pain 1(1.1%) 0
Influenza like illness 0 1(1.1%)
Sudden cardiac death 0 1(1.1%)
Malaise 2 (2.2%) 1(1.1%)
Death 0 1(1.1%)
Drug intolerance 0 1(1.1%)
Injection site bruising 1(1.1%) 1(1.1%)
Cyst 1(1.1%) 0
Injection site haematoma 0 1(1.1%)
Oedema 1(1.1%) 0

Chills 1(1.1%) 0
Injection site mass 2 (2.2%) 0
Condition aggravated 0 1(1.1%)
Incarcerated hernia 0 1(1.1%)
Temperature intolerance 1(1.1%) 0
Medical device site joint pain 1(1.1%) 0

Investigations 16 (17.4%) 14 (16.1%)

Blood creatine phosphokinase increased 3 (3.3%) 5 (5.7%)
Alanine aminotransferase increased 1(1.1%) 0

Blood pressure increased 1(1.1%) 0
Weight increased 2 (2.2%) 1(1.1%)
Blood creatinine increased 1(1.1%) 0
Gamma-glutamyltransferase increased 0 2 (2.3%)
C-reactive protein increased 0 1(1.1%)
Haemoglobin decreased 1(1.1%) 0

Blood glucose increased 2 (2.2%) 1(1.1%)
Aspartate aminotransferase increased 0 1(1.1%)
Weight decreased 1(1.1%) 0
Hepatic enzyme increased 0 1(1.1%)
Prostatic specific antigen increased 0 1(1.1%)
Blood bilirubin increased 0 1(1.1%)
Blood uric acid increased 0 1(1.1%)
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Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Glomerular filtration rate decreased 1(1.1%) 0
Blood urine present 1(1.1%) 1(1.1%)
Carotid bruit 0 1(1.1%)
Cardiac murmur 0 1(1.1%)
Vitamin D decreased 0 1(1.1%)
Blood sodium increased 0 1(1.1%)
International normalised ratio increased 1(1.1%) 0
Serum ferritin decreased 0 1(1.1%)
Blood test abnormal 1(1.1%) 0
Viral titre increased 0 1(1.1%)
Blood chloride decreased 1(1.1%) 0

Injury, poisoning and procedural complications 27 (29.3%) 31 (35.6%)
Accidental overdose 4 (4.3%) 2 (2.3%)
Fall 4 (4.3%) 9 (10.3%)
Contusion 5 (5.4%) 7 (8.0%)
Ligament sprain 2 (2.2%) 1(1.1%)
Road traffic accident 2 (2.2%) 3 (3.4%)
Post-traumatic pain 2 (2.2%) 4 (4.6%)
Laceration 1(1.1%) 3 (3.4%)
Muscle strain 1(1.1%) 1(1.1%)
Arthropod bite 0 3 (3.4%)
Procedural pain 0 1(1.1%)
Rib fracture 0 1(1.1%)
Meniscus injury 1(1.1%) 0
Hand fracture 0 1(1.1%)
Joint injury 0 1(1.1%)
Tendon rupture 1(1.1%) 1(1.1%)
Radius fracture 1(1.1%) 1(1.1%)
Head injury 1(1.1%) 1(1.1%)
Joint dislocation 1(1.1%) 1(1.1%)
Ankle fracture 0 1(1.1%)
Tooth fracture 1(1.1%) 0
Wound 0 2 (2.3%)
Post procedural haemorrhage 1(1.1%) 0
Animal bite 0 1(1.1%)
Intentional overdose 1(1.1%) 0
Arthropod sting 0 1(1.1%)
Humerus fracture 1(1.1%) 0
Ligament rupture 1(1.1%) 0
Upper limb fracture 0 1(1.1%)
Craniocerebral injury 1(1.1%) 0
Post procedural haematuria 1(1.1%) 1(1.1%)

Subcutaneous haematoma 0 1(1.1%)
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Concussion 0 1(1.1%)
Foreign body in eye 1(1.1%) 1(1.1%)
Spinal compression fracture 1(1.1%) 0
Procedural dizziness 0 1(1.1%)
Radiation skin injury 0 1(1.1%)
Lower limb fracture 1(1.1%) 0
Foreign body in respiratory tract 1(1.1%) 0
Skeletal injury 1(1.1%) 0
Abdominal wall wound 0 1(1.1%)
Vaginal laceration 0 1(1.1%)
Wound haemorrhage 0 1(1.1%)
Confusion postoperative 1(1.1%) 0
Extra-axial haemorrhage 1(1.1%) 0




Tabelle 4-18: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse bei statinintoleranten Patienten in
der Studie OUTCOMES differenziert nach SOC und PT (Originaltabelle)

Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Any class 28 (30.4%) 31 (35.6%)

Infections and infestations 9 (9.8%) 7 (8.0%)
Bronchitis 0 1(1.1%)
Urinary tract infection 2 (2.2%) 0
Pneumonia 1(1.1%) 2 (2.3%)
Lower respiratory tract infection 1(1.1%) 0
Cellulitis 1(1.1%) 1(1.1%)
Diverticulitis 1(1.1%) 0
Sepsis 0 1(1.1%)
Urosepsis 1(1.1%) 0
Infective exacerbation of chronic obstructive airways disease 0 1(1.1%)
Pyelonephritis 1(1.1%) 0
Pyelonephritis acute 0 1(1.1%)
Cholecystitis infective 1(1.1%) 0
Post procedural cellulitis 0 1(1.1%)
Abdominal wall abscess 0 1(1.1%)
Post procedural sepsis 1(1.1%) 0

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and

polyps) 3 (3.3%) 6 (6.9%)
Prostate cancer 0 1(1.1%)
Adenocarcinoma of colon 0 1(1.1%)
Cancer pain 1(1.1%) 0
Lung carcinoma cell type unspecified stage IV 0 1(1.1%)
Metastatic neoplasm 1(1.1%) 0
Skin cancer 0 1(1.1%)
Tonsil cancer 0 1(1.1%)
Cardiac myxoma 0 1(1.1%)
Renal cancer 1(1.1%) 0
Squamous cell carcinoma of the tongue 0 1(1.1%)
Inflammatory pseudotumour 1(1.1%) 0

Blood and lymphatic system disorders 0 2 (2.3%)
Anaemia 0 1(1.1%)
Iron deficiency anaemia 0 1(1.1%)

Metabolism and nutrition disorders 0 2 (2.3%)
Dehydration 0 1(1.1%)
Metabolic acidosis 0 1(1.1%)

Psychiatric disorders 0 3 (3.4%)

Mental status changes 0 2 (2.3%)



Primary System Organ Class Placebo Alirocumab

Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Delirium 0 1(1.1%)
Nervous system disorders 4 (4.3%) 6 (6.9%)
Dizziness 0 1(1.1%)
Syncope 0 1(1.1%)
Carotid artery stenosis 0 1(1.1%)
Migraine 0 1(1.1%)
Cervical radiculopathy 1(1.1%) 0
Metabolic encephalopathy 0 1(1.1%)
Seizure 1(1.1%) 0
Dementia 0 1(1.1%)
Transient global amnesia 0 1(1.1%)
Migraine with aura 1(1.1%) 0
Myoclonus 1(1.1%) 0
Spinal cord compression 1(1.1%) 0
Cardiac disorders 5 (5.4%) 9 (10.3%)
Angina pectoris 1(1.1%) 1(1.1%)
Atrial fibrillation 3 (3.3%) 1(1.1%)
Ventricular extrasystoles 0 1(1.1%)
Cardiac failure 1(1.1%) 0
Ventricular tachycardia 0 1(1.1%)
Angina unstable 0 1(1.1%)
Supraventricular tachycardia 0 1(1.1%)
Pericarditis 0 1(1.1%)
Cardiac arrest 0 1(1.1%)
Atrioventricular block first degree 0 1(1.1%)
Ventricular fibrillation 0 1(1.1%)
Atrioventricular block complete 0 1(1.1%)
Acute left ventricular failure 0 1(1.1%)
Vascular disorders 1(1.1%) 5 (5.7%)
Hypertension 0 1(1.1%)
Hypotension 0 1(1.1%)
Peripheral arterial occlusive disease 0 1(1.1%)
Hypertensive crisis 0 1(1.1%)
Deep vein thrombosis 0 1(1.1%)
Shock haemorrhagic 1(1.1%) 0
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 3 (3.3%) 5 (5.7%)
Epistaxis 0 1(1.1%)
Chronic obstructive pulmonary disease 3 (3.3%) 1(1.1%)
Asthma 0 1(1.1%)
Acute respiratory failure 1(1.1%) 1(1.1%)
Pulmonary embolism 0 1(1.1%)

Respiratory failure 1(1.1%) 0



Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Gastrointestinal disorders 4 (4.3%) 4 (4.6%)

Gastrooesophageal reflux disease 1(1.1%) 0
Gastrointestinal haemorrhage 0 1(1.1%)
Diverticulum intestinal haemorrhagic 1(1.1%) 2 (2.3%)
Intestinal obstruction 1(1.1%) 0
Alcoholic pancreatitis 0 1(1.1%)
Gastrointestinal polyp haemorrhage 1(1.1%) 0
Gastrointestinal pain 1(1.1%) 0
Hepatobiliary disorders 2 (2.2%) 0
Cholelithiasis 1(1.1%) 0
Drug-induced liver injury 1(1.1%) 0
Musculoskeletal and connective tissue disorders 4 (4.3%) 3 (3.4%)
Musculoskeletal pain 1(1.1%) 1(1.1%)
Musculoskeletal chest pain 0 1(1.1%)
Spinal osteoarthritis 1(1.1%) 0
Intervertebral disc protrusion 0 1(1.1%)
Rhabdomyolysis 1(1.1%) 0
Lumbar spinal stenosis 1(1.1%) 1(1.1%)
Cervical spinal stenosis 1(1.1%) 0
Femoroacetabular impingement 0 1(1.1%)
Renal and urinary disorders 3 (3.3%) 2 (2.3%)
Acute kidney injury 2 (2.2%) 1(1.1%)
Nephropathy toxic 0 1(1.1%)
Renal mass 1(1.1%) 0
General disorders and administration site conditions 7 (7.6%) 8 (9.2%)
Non-cardiac chest pain 4 (4.3%) 4 (4.6%)
Chest pain 2 (2.2%) 1(1.1%)
Sudden cardiac death 0 1(1.1%)
Death 0 1(1.1%)
Incarcerated hernia 0 1(1.1%)
Medical device site joint pain 1(1.1%) 0
Injury, poisoning and procedural complications 5 (5.4%) 3 (3.4%)
Contusion 1(1.1%) 0
Ligament sprain 1(1.1%) 0
Tendon rupture 1(1.1%) 1(1.1%)
Ankle fracture 0 1(1.1%)
Post procedural haemorrhage 1(1.1%) 0
Craniocerebral injury 1(1.1%) 0
Radiation skin injury 0 1(1.1%)
Confusion postoperative 1(1.1%) 0
Extra-axial haemorrhage 1(1.1%) 0



Tabelle 4-19: UE, die bei statinintoleranten Patienten in der Studie OUTCOMES zum
Studienabbruch fuhrten, differenziert nach SOC und PT (Originaltabelle)

Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Any class 12 (13.0%) 6 (6.9%)

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and

polyps) 0 1(1.1%)
Lung carcinoma cell type unspecified stage IV 0 1(1.1%)
Nervous system disorders 2 (2.2%) 1(1.1%)
Dizziness 1(1.1%) 0
Headache 1(1.1%) 0
Memory impairment 2 (2.2%) 0
Dementia 0 1(1.1%)

Gastrointestinal disorders 1(1.1%) 0
Abdominal pain upper 1(1.1%)

Skin and subcutaneous tissue disorders 3 (3.3%) 0
Psoriasis 1(1.1%) 0
Dermaititis allergic 1(1.1%) 0
Pruritus allergic 1(1.1%) 0

Musculoskeletal and connective tissue disorders 5 (5.4%) 3 (3.4%)
Myalgia 0 2 (2.3%)
Back pain 1(1.1%) 0
Arthralgia 1(1.1%) 1(1.1%)
Muscle spasms 1(1.1%) 0
Muscular weakness 1(1.1%) 0
Joint swelling 1(1.1%) 0
Rhabdomyolysis 1(1.1%) 0

General disorders and administration site conditions 2 (2.2%) 1(1.1%)
Injection site reaction 0 1(1.1%)
Malaise 1(1.1%) 0
Temperature intolerance 1(1.1%) 0

Investigations 1(1.1%) 0
Blood creatine phosphokinase increased 1(1.1%) 0

Injury, poisoning and procedural complications 1(1.1%) 0

Intentional overdose 1(1.1%) 0



Tabelle 4-20: UE, die bei statinintoleranten Patienten in der Studie OUTCOMES zum Tode

flhrten, differenziert nach SOC und PT (Originaltabelle)

Primary System Organ Class Placebo Alirocumab
Preferred Term n(%) (N=92) (N=87)
Any class 3 (3.3%) 4 (4.6%)

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and
polyps) 1(1.1%) 2 (2.3%)
Lung carcinoma cell type unspecified stage IV 0 1(1.1%)
Metastatic neoplasm 1(1.1%) 0
Cardiac myxoma 0 1(1.1%)
Cardiac disorders 1(1.1%) 0
Cardiac failure 1(1.1%) 0
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 2 (2.2%) 0
Acute respiratory failure 1(1.1%) 0
Respiratory failure 1(1.1%) 0
General disorders and administration site conditions 0 2 (2.3%)
Sudden cardiac death 0 1(1.1%)
Death 0 1(1.1%)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

[Allgemeine Einleitung hier einfligen

Durch die Publikation der PCSK9-Inhibitor-Outcome-Studien
FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES wurde der Nachweis
erbracht, dass die PCSK9-Inhibitoren (PCSK9i) zu einer starken und
stabilen Reduktion des LDL-C und dadurch zu einer Reduktion nicht-
fataler kardiovaskulérer Ereignisse fuhren (insbesondere Reduktion
nicht-fataler Myokardinfarkte (MI) und ischamische Schlaganfalle)
(Sabatine et al., 2017, Schwartz et al., 2018). Die Unterschiede
zwischen den Vergleichsarmen waren in Bezug auf die primaren
Endpunkte signifikant und fielen zugunsten der PCSK9i-Therapie in
ahnlicher GroRe aus. Ferner traten bei keiner der beiden Studien
relevante Unterschiede bei den unerwiinschten und schweren
unerwinschten Ereignissen im Vergleich zum Placeboarm auf
(Sabatine et al., 2017, Schwartz et al.,, 2018). Zudem zeigte eine
Folgeauswertung der FOURIER Studie, dass es auch bei der
Erreichung sehr niedriger LDL-C Werte (<20 mg/dl) zu keinen
Unterschieden bezlglich der sicherheitsrelevanten Ereignisse kam
(Giugliano et al., 2017b). Ebenso konnte die Studie EBBINGHAUS
aufzeigen, dass Evolocumab, auch bei sehr niedrig erreichten LDL-C
Werten keinen Einfluss auf den kognitiven Status der Patienten hatte
(Giugliano et al., 2017a).

Die Ergebnisse der FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES Studien
wurden bereits von der European Medicines Agency (EMA) zum
Anlass genommen, beide PCSK9i mit einem vergleichbaren
Zulassungstext zu versehen. So sind diese beide zur Reduktion des
LDL-C bei Patienten mit Hypercholesterinamie oder gemischter
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Stellungnehmer: Amgen

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Dyslipidamie, die ihre LDL-C Zielwerte nicht erreichen, sowie zur
Reduktion des kardiovaskularen Risikos bei Patienten mit
kardiovaskularer Grunderkrankung zugelassen (Amgen, 2018,
European Medicines Agency, 2019). Die EMA bestatigte hierdurch
bereits die Relevanz und methodische Gite der PCSK9i-Outcome
Studien fir den europdaischen Versorgungskontext.

Die eindeutige klinische Evidenz fihrte auch dazu, dass die
Europaische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) gemeinsam mit der
Europaischen Gesellschaft fir Atherosklerose (EAS) ein
Konsenspapier publizierte, das die Kausalitat zwischen der LDL-C
Reduktion und der Reduktion kardiovaskularer Ereignisse fur die
Behandlung mit PCSK9i bestatigte (Ference et al., 2017).

Aufgrund der beschriebenen Faktenlage, kénnen die PCSKOi-
Outcome-Studien daher nicht fir die Nutzenbewertung auf3er Acht
gelassen werden und sollten einer genaueren Prifung im Rahmen
des Nutzenbewertungsprozesses unterzogen werden. Die im
folgenden dargelegten Positionen stellen die hierfir giltigen
Hauptargumente der Firma Amgen dar.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen

Argumentation IQWiG:

Zusammenfassung: Die zweckmafige Vergleichstherapie
wurde nicht korrekt umgesetzt. Eine madglicherweise Klinisch
notwendige Therapieeskalation wurde im Vergleichsarm
wahrend der Studie nicht umgesetzt.

Zitat IQWIG: ,Entsprechend der Fragestellung (Patientinnen
und Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statindosis
die LDL-C-Ziele nicht erreichen) bedarf es fur eine adaquate
Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie einer
Eskalation der bestehenden lipidsenkenden Therapie. Eine
solche Therapieeskalation war im Vergleichsarm der Studie
OUTCOMES jedoch nicht gegeben. Die Studie OUTCOMES
ist fur die Nutzenbewertung damit nicht relevant.”

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 7. 1. Die Studie OUTCOMES ist fur die Nutzenbewertung [...]
und S. nicht relevant.
77

Studie ODYSSEY OUTCOMES

In der multizentrischen, doppelblinden, randomisiert kontrollierten
Studie ODYSSEY OUTCOMES wurden ca. 19.000 Patienten 2
40 Jahre eingeschlossen, die 4 bis 52 Wochen vor Studienbeginn ein
akutes Koronarsyndrom (STEMI, NSTEMI oder instabiler Angina mit
hohem Infarktrisiko) erlitten hatten. Im Zeitraum der Run-In-Phase

von 2 bis 16 Wochen erhielten die Patienten eine
patientenindividuelle Optimierung ihrer lipidsenkenden (Statin-)
Therapie®®. Alle Patienten, die trotz dieser intensivierten

lipidsenkenden Therapie ihre Zielwerte nicht erreichten (LDL-C <
70 mg/dl oder Apo-B < 80 mg/dl oder non-HDL-C < 100 mg/dI®),
wurden randomisiert und erhielten entweder Alirocumab (75 mg bzw.
150 mg®!) oder Placebo (jeweils subkutan aller zwei Wochen). In
beiden Studienarmen sollte in der Behandlungsphase die

49 Bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufwiesen, konnten andere lipidsenkende Therapien in der Run-In-Phase herangezogen werden.

50 Abkirzungen: Apo-B: Apolipoprotein B; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterin; LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin.

51 Falls im Monat 2 der LDL-C-Wert 2 50 mg/dI betrug, wurde die Dosis auf 150 mg Alirocumab (subkutan, aller zwei Wochen) erhoht. Des Weiteren konnte bei einem LDL-C-Wert <
25 mg/dl eine Reduktion der Alirocumab-Dosis von 150 mg auf 75 mg bzw. bei LDL-C-Wert < 15 mg/dl an zwei aufeinanderfolgenden Messungen ein Absetzen von Alirocumab und
die Umstellung auf Placebo erfolgen.
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Stellungnehmer: Amgen

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

sowie

.Die] lipidsenkende Hintergrundtherapie sollte wahrend der
gesamten Studie in beiden Therapiearmen unverandert
bleiben und durfte nur in Ausnahmefdllen und nach
Rucksprache mit dem pU angepasst werden. Bei Auftreten
von Unvertréglichkeiten gegen das verabreichte Statin konnte
die Dosis verringert, das Statin gewechselt oder im Extremfall
zu einer statinfreien Therapie gewechselt werden. Andere
Statine als Atorvastatin und Rosuvastatin waren nicht erlaubt.
Die Studienunterlagen zeigen, dass der Anteil von Statinen
und anderen Lipidsenkern im Studienverlauf anndhernd
gleichbleibt. (Statine: um 95 %, andere Lipidsenker: 1,5 % bis
2 %). Abbildung 1 zeigt den Verlauf der LDL-C-Werte nach
Randomisierung in beiden Studienarmen. Fur einen
adaquaten Vergleich mit einer maximal tolerierten
medikamentésen und diatetischen Therapie ware es
erforderlich gewesen, in der Placebogruppe die lipidsenkende
Therapie zu eskalieren, beispielsweise durch eine
Dosisanpassung, die zusatzliche Gabe eines anderen

lipidsenkende Therapie und die Diat gemaR der Run-in-Phase ohne
weitere Anpassungen (aufler bei Unvertraglichkeit) fortgefihrt
werden, da die Zielsetzung der Studie vorgab, die Basistherapie mit
Statinen ohne weitere Eskalation langfristig stabil zu halten.

Die Studie ODYSSEY OUTCOMES war ereignisgesteuert (1613
Ereignisse im primaren kombinierten Endpunkt MACE®?). Die Studie
wurde in der Zeit von Oktober 2012 bis Januar 2018 durchgefiihrt
und die Behandlungsdauer betrug etwa 30 Monate.

Patientenpopulation a2)

Da Alirocumab nur fir Patienten zugelassen ist, die mit einer
maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht
erreichen, legte der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die
Daten einer Subpopulation (mST-Population, ca. 46 % der
Gesamtpopulation) aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES vor,
welche innerhalb der Run-In-Phase die patientenindividuell maximal
zulassige Statindosis erhielt. Dabei war ausschlieR3lich die Gabe von
Atorvastatin (maximal 80 mg pro Tag) oder Rosuvastatin (maximal
20 bis 40 mg pro Tag) erlaubt. Niedrigere Dosierungen dieser Statine
waren erlaubt, sofern héhere Dosen nicht vertraglich waren. Eine
Anpassung der genannten Statindosen war wahrend der
Behandlungsphase nicht vorgesehen.

52 Der kombinierte kardiovaskulare Endpunkt MACE setzt sich zusammen aus: Zeit bis zum Tod aufgrund koronarer Herzerkrankung, nicht tédlichem Herzinfarkt, todlichem oder
nicht tddlichem ischdmischem Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris.
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Stellungnehmer: Amgen

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Lipidsenkers oder auch den Wechsel auf eine andere
lipidsenkende Therapie.”

Anmerkung Amgen:

Amgen widerspricht der Einschétzung des IQWiG, dass die
Studie ODYSSEY OUTCOMES per se nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet ist. Insbesondere die als Begriindung
aufgefuhrte Kritik des IQWIG einer nicht adaquaten Umsetzung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) kann nicht
nachvollzogen werden. Hierbei mdchte Amgen auch auf die
ahnlich gelagerte Kritik des IQWIG beim erneuten
Nutzenbewertungsverfahren zu Evolocumab (Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2018) und die in
Folge ubermittelte schriftiche Stellungnahme von Amgen
verweisen.

Bei der adaquaten Umsetzung der zVT sind zwei Kernaspekte zu
beachten, die vom IQWIiG aul3er Acht gelassen wurden.

1. Die vom IQWIG geforderte patientenindividuelle und tber
die Beobachtungsdauer dynamisch anpassbare
lipidsenkende Therapie im Vergleichsarm ist grundsatzlich mit
erheblichen methodischen Einschrankungen verbunden. Eine
Umsetzung dieser Forderung wirde zu einer verminderten
internen Validitat sowie zu einer reduzierten Aussagekraft des
RCT fihren. Folgende Aspekte sind dabei wesentlich:

Bei der vorgelegten mST-Teilpopulation der Studie ODYSSEY
OUTCOMES kann mit hinreichender Sicherheit davon
ausgegangen werden, dass die Patienten eine maximal tolerierte
Statindosis erhalten hat. Dementsprechend kommen diese
Patienten auch fiir die Gabe von Alirocumab in frage und bilden das
Anwendungsgebiet der Patientengruppe a2) ab.

In der Studie wiesen die Patienten zum Zeitpunkt der
Randomisierung trotz einer maximal tolerierten Statindosis keine
adaquate Kontrolle ihrer LDL-C-Werte auf; allerdings erhielten
ausschlie3lich die Patienten im Alirocumab-Arm eine weitere
Therapieeskalation. Im Rahmen der zweckmaligen
Vergleichstherapie fir die vorliegende Patientengruppe wurde
jedoch festgelegt, dass fir die Ableitung des Zusatznutzens von
Alirocumab ein Vergleich zu einer maximal tolerierten
medikamentdésen und diatetischen Therapie zur Lipidsenkung
durchgefihrt werden muss. Somit wére es fir eine korrekte
Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie erforderlich
gewesen, dass im Vergleichsarm flr Patienten, die mit der maximal
tolerierbaren Statindosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, eine
Eskalation der zuvor bestehenden lipidsenkenden Therapie
erfolgen miusste. Als Vor- und Begleitbehandlung waren in der
Studie neben den Statinen als lipidsenkende Wirkstoffe Ezetimib,
Gallensaurebinder, Nikotinsaure, Fenofibrat oder Fenofibrinsaure
und Omega-3-Fettsauren erlaubt. Jedoch erhielt nur ein geringer Teil

71




Stellungnehmer: Amgen
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

e Eine adaquate Fallzahlplanung kann aufgrund der
erhdhten Unsicherheit, die mit der erwarteten Effektgrofle
und Varianz in einer Studie einhergeht, bei der eine
patienten-individuelle  lipidsenkende  Therapie im
Vergleichsarm gefordert ist, kaum durchgefltihrt werden
(Noordzij et al., 2010).

e Eine unterschiedliche sich im Zeitverlauf verandernde
Hintergrundtherapie im Vergleichsarm kann zu einer
Verzerrung des ,wahren® Effekts der Intervention fiihren
(Karanicolas et al.,, 2010). Wenn in einem RCT eine
Ungleichbehandlung der Hintergrundtherapie in beiden
Vergleichsarmen stattfindet, kann nicht mehr mit
Sicherheit bestimmt werden, worauf der gemessene
Effekt zurlckzufuhren ist (,Performance Bias") (Akobeng,
2008, Juni et al., 2001).

o Esist kaum maglich, eine adaquate Verblindung (,double
blind*) aufrecht zu erhalten, wenn die Hintergrundtherapie
im Placebo-Arm patientenindividuell im Verlauf der Studie
angepasst werden kann. Der hohe Komplexitatsgrad
einer fortlaufenden, verblindeten Dosisanpassung in
beiden Vergleichsarmen ware mit der praktischen
Durchfihrung eines international und multizentrisch
angelegten RCT nicht vereinbar. Alternativ misste auf
eine Verblindung verzichtet werden. In diesem Fall ware

der Patienten der mST-Teilpopulation zusatzliche lipidsenkende
Therapien aufRer Statinen (8,2 % im Alirocumab- und 8,8 % im
Kontrollarm): Nur 3,1 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 3,8 %
der Patienten im Kontrollarm erhielten eine Kombinationstherapie
aus Statin und Ezetimib. Des Weiteren erhielten in beiden
Studienarmen ca. 2 % der Patienten Fibrate und jeweils ca. 0,1 %
der Patienten Gallensaurebinder und quellende Abfihrmittel. Vor
dem Hintergrund, dass die Patienten zu Studienbeginn — nach
bereits vorgenommener Intensivierung der Statindosierung — im
Mittel einen LDL-C-Wert von etwa 91-92 mg/dl aufwiesen und dieses
Patientenkollektiv insbesondere aufgrund des aufgetretenen akuten
Koronarsyndroms ein hohes kardiovaskulares Risiko aufwies,
kdmen vorliegend insbesondere bei den Patienten im
Vergleichsarm andere Lipidsenker, wie Ezetimib, zusétzlich zu der
maximal tolerierten Statindosis verstarkt in Frage. Auch wenn in der
Studie jegliche Begleitmedikation zur Behandlung von
kardiovaskularen Risikofaktoren (wie z.B. Bluthochdruck,
Diabetes, etc.) erlaubt war, gab das Studienprotokoll jedoch vor,
dass eine Anpassung der in der Run-In-Phase festgelegten
lipidsenkenden Hintergrundtherapie wahrend des Studienverlaufs
nicht vorgenommen werden sollte. Die lipidsenkende
Hintergrundtherapie sollte gemall Studienprotokoll nur aus
Grinden der Kklinischen Sicherheit oder aufgrund von
Unvertraglichkeit angepasst werden, wobei diese Anpassungen
hauptsachlich auf eine Dosisreduktion der Statine oder ein Wechsel
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aber mit Verzerrungen der zu messenden Effekte und des
Sicherheitsprofils zu rechnen (Spieth et al.,, 2016). Die
Verzerrung des Effekts durch eine unzureichende
Verblindung ist auch durch empirische Evidenz aus Meta-
Analysen bestatigt (Page et al., 2016, Wood et al., 2008).
Bezlglich des Sicherheitsprofils kann es beispielsweise
zu einer Verzerrung des Berichtsverhaltens von
Studienarzten oder Probanden von unerwinschten
Ereignissen, zu Behandlungsabbrichen oder zu
ungeplanten Anderungen bei der Therapie (z.B. in Folge
des Auftretens eines Ereignisses) kommen (Akobeng,
2008, Ford und Norrie, 2016).

e Die Umsetzung der Forderung des IQWiG nach einer
patientenindividuellen und dynamischen Eskalation der
Therapie im  Vergleichsarm ist im  Kontext
konkurrierenden Leitlinienempfehlungen und
Versorgungsstandards (z.B. Therapieempfehlungen oder
Verflgbarkeit bestimmter lipidsenkender Therapien) in
unterschiedlichen Landern nicht mdoglich. In einem
multizentrisch und internationalen RCT muissen immer
die  Empfehlungen und Standards mehrerer Lander

auf eine Medikation ohne Statine abzielte. Die Eskalation mit
weiteren Lipidsenkern war nicht vorgesehen.

Die Patienten bedurften in beiden Studienarmen einer weiteren
Therapieeskalation. Im Kontrollarm sollte jedoch eine Anpassung
der Therapie nicht vorgenommen werden, wohingegen die
Patienten im Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation ihrer
Therapie erhielten. Dies wird auch anhand der LDL-C-Werte im
Studienverlauf deutlich: Zum Studienende war im Alirocumab-Arm
eine Reduktion des LDL-C-Wertes um 27,5 % und im Kontrollarm
eine Zunahme um 13,3 % zu verzeichnen. Gemal der ESC/EAS
Guideline®® und der aktuellen Versorgungsleitlinie® wird bei diesem
Patientenkollektiv (Patienten mit akutem Koronarsyndrom) eine
Reduktion der LDL-C-Werte <70 mg/dl bzw. eine Reduktion um
50 % empfohlen. Im Kontrollarm wiesen die Patienten jedoch LDL-
C-Werte Uber 90 mg/dl auf. Die Studie ODYSSEY OUTCOMES
sollte die Uberlegenheit von Alirocumab ggii. Placebo hinsichtlich
kardiovaskularer Endpunkte zeigen. Aufgrund der fehlenden
Anpassung der lipidsenkenden Therapie im Kontrollarm Uber einen
Zeitraum von Uber 2,5 Jahren kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass diese Patienten auch einem hoheren Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt waren. Fir einen fairen

53 Capatano et al.: 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias, European Heart Journal, Volume 37, Issue 39, 14 October 2016, Pages 2999-3058,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272

54 Nationale Versorgungsleitlinie ,Chronische KHK* (2019): https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/khk/khk-5aufl-vers1-lang.pdf
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berticksichtigt werden, sodass die Umsetzung einer
singularen Perspektive de facto nicht realisierbar ist.

Eine genauere Erlauterung der soeben aufgefiihrten Punkte und
weiterfihrende  Informationen kdnnen der  schriftlichen
Stellungnahme von Amgen (noch nicht veréffentlicht) im Rahmen
der erneuten Nutzenbewertung von Evolocumab entnommen
werden.

2. Zum Zeitpunkt der Planung der ODYSSEY OUTCOMES
Studie lagen keine Daten zur Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse fur Ezetimib, Fibrate und Anionenaustauscher vor.
Die Forderung eines hoheren als in der ODYSSEY
OUTCOMES Studie eingesetzten Anteils an Ezetimib,
Fibraten und Anionenaustauschern ist daher nicht
gerechtfertigt. Folgende Aspekte sind dabei wesentlich:

e In Einklang mit der vorhandenen Datenlage wird der
Einsatz von Fibraten und Anionenaustauschern (als
Monotherapie und in Kombination mit anderen
Lipidsenkern) von der ESC/EAS regular nicht
empfohlen (Piepoli et al., 2016). Er ist nur in
Ausnahmefallen angezeigt und sollte dabei auf die
primaren Anwendungsgebiete der Substanzen
beschréankt werden werden (z.B. Fibrate zur
Behandlung der Hypertriglyzeridamie) (Grundy et al.,
2005). Anionenaustauscher werden dariber hinaus

Vergleich von Alirocumab gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie erscheint die ausschlieBlich in der Run-In-
Phase vorgenommene Anpassung der lipidsenkenden Therapie —
gerade vor dem Hintergrund der in die Studie eingeschlossenen
Patienten mit einem hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund eines
akuten Koronarsyndroms — nicht angemessen. Insgesamt kdnnen
aus diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens
von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES getroffen
werden.

Dessen unbenommen werden die Ergebnisse der mSt-
Teilpopulation der Studie ODYSSEY OUTCOMES im Folgenden
jedoch erganzend dargestellt.

Patientenpopulation b2)

Fur die erneute Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V von
Alirocumab legte der pharmazeutische Unternehmer im Dossier fur
die Patientenpopulation b) Daten der Teilpopulation mit Statin-
Intoleranz (ca. 2,4 % der Gesamtpopulation) der Studie ODYSSEY
OUTCOMES vor. Wie bereits beschrieben, wurden in dieser Studie
ausschlieBlich Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (STEMI,
NSTEMI oder instabiler Angina mit hohem Infarktrisiko)
eingeschlossen.

Die Patienten galten vorliegend als statin-intolerant, wenn diese eine
bestétigte Unvertraglichkeit gegeniiber mindestens zwei Statinen in
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oftmals schlecht toleriert und sind nicht zur Pravention
kardiovaskularer Ereignisse empfohlen (Piepoli et al.,
2016). Die Kritik des IQWIG, dass ,lediglich 8,5% [der
Patienten] Uberhaupt eine Kombinationstherapie
[erhielten], davon 3,5% Ezetimib, 2,0% Fibrate und
0,1% Gallensaurebinder” (Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2019) ist
daher zurick zu weisen. Von einem hoheren
Einsatz an Fibraten und Gallensaurebindern kann
aufgrund der Datenlage und Empfehlungen der
ESC/EAS nicht ausgegangen werden.

e Sofern der Einsatz von Statinen alleine zur LDL-C
Senkung nicht ausreicht, wird von der ESC/EAS
lediglich die Kombination von Ezetimib mit Statinen
empfohlen (Piepoli et al., 2016). Die Verabreichung
von Ezetimib war in der ODYSSEY OUTCOMES
Studie mdglich. Der Anteil an Patienten, die zum
Zeitpunkt der Randomisierung Ezetimib erhielten
betrug ca. 3% (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
2018). In Ausnahmefallen durfte die lipidsenkende
Hintergrundtherapie  auch  im  Studienverlauf

niedriger Dosierung aufwiesen. Diese Patienten wurden in der a
priori  definierten Subgruppe ,Statine zum Zeitpunkt der
Randomisierung: kein Statin® erfasst. In seiner schriftlichen
Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer eine neue
Auswertung dieser Teilpopulation vor, die nur noch Patienten mit
einer ,dokumentierten* Statin-Intoleranz umfassen soll. Dariiber
hinaus wurden in dieser Analyse nur Patienten betrachtet, die auch
im Kontrollarm eine lipidsenkende Therapie erhielten. Insgesamt
bleibt das konkrete Vorgehen der Selektion hinsichtlich der
.,dokumentierten* Statin-Intoleranz und die Diskrepanz der
selektierten Population im  Vergleich zum Dossier nicht
nachvollziehbar. Da die gewahlte Definition einer Statin-Intoleranz®
als Grundlage der Selektion der 0.g. Subgruppe aus dem Dossier als
nachvollziehbar erachtet wird, werden im Folgenden die Daten aus
dem Dossier betrachtet.

Fur die vorliegende Patientenpopulation (Patienten, fur die eine
Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt)
wurden als zweckmafige Vergleichstherapien andere Lipidsenker
(Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie festgelegt. Zu
Studienbeginn wiesen die Patienten dabei mittlere LDL-C-Werte
von 145 bis 148 mg/dl auf. Jedoch erhielten auch bei dieser

55 Statin-Intoleranz war laut Studienprotokoll definiert als bestatigte Unvertraglichkeit gegentiber mindestens zwei Statinen in niedriger Dosierung.
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angepasst werden (Institut for Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2019).

e Der Anteil an Patienten, die in der ODYSSEY
OUTCOMES zusétzlich Ezetimib erhielten entspricht
den Erwartungen und liegt etwas unter dem in einer
deutschen Population mit sehr hohem Risiko
beobachteten Anteil von 5% (Amgen GmbH, 2018)
und dem in der FOURIER-Studie beobachteten Anteil
von 5,2%. Zusatzlich ist zu beachten, dass der Einsatz
von Ezetimib in Deutschland durch die von der
kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) und dem
Spitzenverband der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-SV) fir das Jahr 2019

beschlossenen Rahmenvereinbarung reguliert ist
(GKV-Spitzenverband und Kassenarztliche
Bundesvereinigung, 2018). Die

Verordnungshochstquoten betragen aktuell zwischen
3,4% (KV Bremen) und 7,8% (KV Mecklenburg-
Vorpommern) und stellen damit die Obergrenze des in
Deutschland zu erwarteten Anteils an Ezetimib-
Verordnungen an allen Verordnungen lipidsenkender
Therapien dar.

Vorgeschlagene Anderung: Amgen ist von der hohen
klinischen Relevanz der publizierten PCSK9i-Outcome-Studien

Teilpopulation ausschlie3lich die Patienten im Alirocumab-Arm
eine weitere Therapieeskalation, wohingegen keine Eskalation der
Therapie im  Kontrollarm  vorgenommen  wurde. Nach
Randomisierung erhielten 62,7 % der Patienten im Alirocumab- und
59,9 % der Patienten im Kontrollarm andere lipidsenkende
Therapien (aul3er Statine): 33,9 % der Patienten im Alirocumab-
bzw. 29,5 % der Patienten im Kontrollarm erhielten dabei Ezetimib,
12,4 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 7,5 % der Patienten im
Kontrollarm Fibrate, 4,3 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 4,8 %
der Patienten im Kontrollarm Gallensaurebinder und ein Patient
(0,4%) erhielt im Kontrollarm quellende Abfuhrmittel. Dartber
hinaus wies auch ein relevanter Anteil an Patienten keine
lipidsenkende Therapie auf (37,3 % im Alirocumab- bzw. 40,1 % im
Kontrollarm).

Auch die Patienten der Studie ODYSSEY OUTCOMES mit Statin-
Intoleranz bedurften einer weiteren Therapieeskalation, um ihre
LDL-C-Werte zu senken. Allerdings erhielten ausschlieRlich die
Patienten im Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation ihrer
Therapie. Zum Studienende konnte dadurch im Alirocumab-Arm
eine Reduktion des LDL-C-Wertes um ca. 49 % erzielt werden,
wobei im Kontrollarm keine Anderung verzeichnet werden konnte
und diese Patienten auch zum Studienende einen mittleren LDL-C-
Wert von ca. 145 mg/dl aufwiesen. Wie bereits beschrieben, wird
gemaR der ESC/EAS Guideline®® und der aktuellen
Versorgungsleitlinie®? bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
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Uberzeugt und schlagt daher
OUTCOMES  Studie als
Nutzenbewertung geeignet ist.

vor, dass die ODYSSEY
Datengrundlage  far  die

2. Kommentar zu Ergebnissen beztglich Mortalitat und
Morbiditat

Anmerkung Amgen:

Wie unter Punkt 1 beschrieben, ist Amgen der Meinung, dass der
ODYSSEY OUTCOMES Studie nicht per se die Relevanz fir
eine Nutzenbewertung abgesprochen werden kann. Geht man
von der Bewertbarkeit der Studie aus, sollten jedoch die
Ergebnisse der Studie auf Ebene der Gesamtpopulation fir die
Evaluation herangezogen werden, da diese aus methodischen
Grinden die héchste Aussagenkraft aufweisen. Anzufiihren sind
hier insbesondere die statistische Power auf Ebene des priméaren
und sekundéaren Endpunkts und die nach geografischer Region
und LDL-C zu Studienbeginn stratifizierte Randomisierung. Der
pharmazeutische Unternehmer Sanofi (pU) fihrt in seinem
Dossier signifikante Unterschiede zugunsten von Alirocumab fir
Endpunkte aus den Kategorien Mortalitdét und Morbiditat an
(Einzelendpunkte sowie Kombinationsendpunkte) (Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, 2018).

eine Reduktion der LDL-C-Werte < 70 mg/dl bzw. eine Reduktion
um 50 % empfohlen. Fiur einen fairen Vergleich von Alirocumab
gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie erscheint das
Vorgehen in der Studie ODYSSEY OUTCOMES - gerade vor dem
Hintergrund der in die Studie eingeschlossenen Patienten mit
einem hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund eines akuten
Koronarsyndroms — nicht angemessen. Insgesamt kénnen aus
diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von
Alirocumab aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES getroffen
werden.

Dessen unbenommen werden die Ergebnisse der Patienten mit
Statin-Intoleranz der Studie ODYSSEY OUTCOMES im Folgenden
jedoch erganzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass es sich bei den untersuchten
Patientenpopulationen der Studie ODYSSEY OUTCOMES um
Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund
einer bekannten atherosklerotischen kardiovaskularen
Vorerkrankung handelt, die ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, ist der
Verzicht auf weitere Lipidsenker im Kontrollarm kritisch zu sehen und
erscheint nicht angemessen. Insgesamt kénnen aus diesem Grund
keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab
aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES fiur die beiden
Patientenpopulationen getroffen werden.
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Hinsichtlich der Bewertung von Endpunkten aus der Kategorie
Mortalitat ist nach Auffassung des G-BA, insbesondere bei
Langzeittherapien fir chronische Erkrankungen, ein besonders
hohes Mall der Validitdt der Ergebnisse vorauszusetzen
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016). Dies deckt sich auch
mit der zentralen Forderung des IQWIG, dass die
Ergebnissicherheit eines Effekts das mal3gebliche Kriterium zur
Beurteilung des Zusatznutzens eines Arzneimittels ist (Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2017). Bei
naherer Betrachtung der vom pU im Nutzendossier zu
Alirocumab prasentierten Mortalitatsendpunkte Tod jeglicher
Ursache, kardiovaskularer Tod und KHK-bedingter Tod ist ein
Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen nur beim
Endpunkt Tod jeglicher Ursache festzustellen. Es wére jedoch zu
erwarten gewesen, dass gemal der biologischen Plausibilitat,
durch den Wirkmechanismus von Alirocumab begriindet, priméar
ein signifikanter Effekt zugunsten von Alirocumab bei den
Endpunkten kardiovaskularer Tod und KHK-bedingter Tod héatte
beobachtet werden missen. Da bedingt durch das angewendete
hierarchische Testverfahren lediglich ein nominal signifikanter
Unterschied beim Endpunkt Tod jeglicher Ursache beobachtet
wurde, stellt sich die Frage woraus dieser Effekt ableitbar ist,
wenn die biologisch plausibel tber eine PCSK9-Hemmung
beinflussbaren Mortalitdtskategorien zur Erklarung ausscheiden.
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Zur Klarung dieser Frage legt der pU keine detaillierte
Erlauterung vor.

Weiterhin unterscheidet sich die Beschreibung der Signifikanz
beim Endpunkt Tod jeglicher Ursache zwischen der Darstellung
des pU im Nutzendossier zu Alirocumab und der Darstellung der
Ergebnisse der ODYSSEY OUTCOMES Studie im New England
Journal of Medicine (NEJM) (Schwartz et al., 2018). In letzterer
wird far den Endpunkt death from any cause kein signifikanter
Unterschied berichtet, da eine Multiplizitdtsadjustierung aufgrund
der abgebrochenen hierarchischen Testung nicht durchgefiihrt
werden konnte. Im Falle der Testung mehrerer Endpunkte in
einer klinischen Studie, ist die durchgangige Einhaltung
statistischer Regelwerke jedoch zur Bemessung, ob ein Ergebnis
klinisch signifikant ist, erforderlich.

Die biometrischen Regeln einer hierarchischen
Auswertungsmethode (wie bei der Studie ODYSSEY
OUTCOMES durchgefiihrt) besagen eindeutig, dass statistisch
signifikante  Ergebnisse in den spater ausgewerteten
Studienendpunkten nur dann entstehen koénnen, wenn alle
vorherigen Studienendpunkte statistisch signifikant waren.

Die Regelwerke sind eindeutig: bei sekundéren bzw. nachrangig
getesteten Outcome-Parametern kann entweder eine Signifikanz
vorliegen oder nicht. Wenn sie nicht vorliegt, gilt die Beobachtung
bestenfalls als Trend oder hypothesengenerierend, nicht aber als
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Beleg. Genau diese notwendige Unterscheidung wird in der
Endpunktdarstellung bei der Vollpublikation zu ODYSSEY
OUTCOMES (Schwartz et al., 2018), nicht aber im Dossier zu
Alirocumab getroffen.

Entsprechend diesen Ausfihrungen, kann somit geschlussfolgert
werden, dass in der Studie ODYSSEY OUTCOMES kein
Nachweis einer statistischen Signifikanz fir den Endpunkt Tod
jeglicher Ursache bzw. death from any cause erbracht werden
konnte.

Dies tangiert jedoch nicht die Bewertung anderer Endpunkte der
Kategorie Morbiditat. Die im Dossier zu Alirocumab berichteten
Ergebnisse der kombinierten Endpunkte sind (im Gegensatz zu
den Ergebnissen der Einzelendpunkte) deckungsgleich mit der
Darstellung dieser Ergebnisse in der NEJM Publikation. Folglich
kénnen dieser Ergebnisse fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.02.2019
eine  vom Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) erstellte Nutzenbewertung fir den
Wirkstoff Alirocumab (Praluent ®) von Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH veroffentlicht. Alirocumab ist, begleitend zu einer Diat,
angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer
Hypercholesterinamie (heterozygote familidre und nicht familiare)
oder gemischter Dyslipidamie: — in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal
vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen,
oder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-
Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Die Bewertung wurde aufgrund des Antrags des Herstellers wegen
Vorliegens neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse durchgefihrt.
Dabei handelte es sich malRgeblich um die neue kardiovaskulare
Outcome-Studie ODYSSEY OUTCOMES sowie zusétzliche,
erweiterte Auswertungen einer bereits im vergangenen Verfahren
vorgelegten Studie COMBO II.

Die Bewertung wurde fur zwei Patientengruppen durchgefiihrt, die
sich aus den Festlegungen des G-BA zur zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie ergaben. Fur (a) Patienten, bei denen eine
Statintherapie infrage kommt, wurde eine maximal tolerierte
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medikamentése und diatische Therapie zur Lipidsenkung als
zweckmalfiige Vergleichstherapie festgelegt. Fur (b) Patienten, bei
denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder
Kontraindikationen nicht infrage kommt, wurden andere (als
Statine) Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische
Therapie zur Lipidsenkung als zweckmaldige Vergleichstherapie
bestimmt. Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zu Lipidsenkung ausgeschopft sind, waren nicht
Gegenstand der Bewertung.

In seiner Bewertung sieht das IQWIG den Zusatznutzen fur beide
Patientengruppen als nicht belegt an.

Ausschluss der relevanten kardio-vaskularen Studie mit
positiven Effekten ist nicht angemessen

Kritisch festzustellen ist, dass das IQWIG die kardiovaskulare
Outcome-Studie = ODYSSEY  OUTCOMES aus  seiner
Nutzenbewertung ausschlie3t. Das IQWIG stellt dabei zunachst
fest, dass die untersuchten Patienten trotz einer Uber mehrere
Wochen bereits intensivierten individuellen Therapie in der Run-in-
Phase nicht die gewiinschten LDL-C-Zielwerte erreicht hatten.
Allerdings sei im weiteren Verlauf der Studie dennoch die Vorgabe
der zweckmalligen Vergleichstherapie im Vergleichsarm der
Studie nur unzureichend umgesetzt worden, da eine weitere
Eskalation der bestehenden lipidsenkenden Therapie nicht moglich

Studie ODYSSEY OUTCOMES

In der multizentrischen, doppelblinden, randomisiert kontrollierten Studie
ODYSSEY OUTCOMES wurden ca. 19.000 Patienten = 40 Jahre
eingeschlossen, die 4 bis 52 Wochen vor Studienbeginn ein akutes
Koronarsyndrom (STEMI, NSTEMI oder instabiler Angina mit hohem
Infarktrisiko) erlitten hatten. Im Zeitraum der Run-In-Phase von 2 bis 16
Wochen erhielten die Patienten eine patientenindividuelle Optimierung
ihrer lipidsenkenden (Statin-) Therapie®. Alle Patienten, die trotz dieser
intensivierten lipidsenkenden Therapie ihre Zielwerte nicht erreichten
(LDL-C = 70mg/dl oder Apo-B =< 80mg/dl oder non-HDL-C <

56 Bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufwiesen, konnten andere lipidsenkende Therapien in der Run-In-Phase herangezogen werden.
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gewesen sei. Aus diesem Grund sei die Studie laut IQWIG
insgesamt nicht relevant.

Nach Auffassung des vfa wuntersucht die Uber 18000
Studienteilnehmer umfassende Outcome-Studie ODYSSEY
OUTCOMES relevante Therapieziele und ist grundsatzlich von
hoher Relevanz fur die Nutzenbewertung. Die Vorgehensweise
des IQWIG ist nach Auffassung des vfa weder angemessen noch
sachgerecht. Festzustellen ist zum einen, dass die untersuchte
Studienpopulation den der Anwendungsvoraussetzungen von
Alirocumab entspricht. Zum anderen liegen (sowohl fur die
Gesamtpopulation, als auch fur die Teilpopulation mit
nachgewiesener maximal tolerierter Statin-Vortherapie)
konsistente, statistisch signifikante und klinisch relevanten Vorteile
bei patientenrelevanten Endpunkten wie Gesamtmortalitat,
schweren  kardiovaskularen Ereignissen sowie  weiteren
kardiovaskularen Vorteilen. Diese positiven Effekte wurden
inzwischen auch von der Zulassungsbehdrde im Rahmen eines
»positive opinion“ des CHMP anerkannt. Der Ausschluss dieser
Studienergebnisse durch das I1QWIG erfolgt somit lediglich
aufgrund der Restunsicherheit, ob bei Patienten, die trotz einer
Uber mehrere Wochen bereits individuell intensivierten Therapie

100 mg/dI®"), wurden randomisiert und erhielten entweder Alirocumab
(75 mg bzw. 150 mg®®) oder Placebo (jeweils subkutan aller zwei
Wochen). In beiden Studienarmen sollte in der Behandlungsphase die
lipidsenkende Therapie und die Didt gemall der Run-in-Phase ohne
weitere Anpassungen (aul3er bei Unvertraglichkeit) fortgefiihrt werden,
da die Zielsetzung der Studie vorgab, die Basistherapie mit Statinen ohne
weitere Eskalation langfristig stabil zu halten.

Die Studie ODYSSEY OUTCOMES war ereignisgesteuert (1613
Ereignisse im primaren kombinierten Endpunkt MACE®®). Die Studie
wurde in der Zeit von Oktober 2012 bis Januar 2018 durchgefiihrt und die
Behandlungsdauer betrug etwa 30 Monate.

Patientenpopulation a2)

Da Alirocumab nur fur Patienten zugelassen ist, die mit einer maximal
vertrglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, legte
der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Daten einer
Subpopulation (mST-Population, ca. 46 % der Gesamtpopulation) aus
der Studie ODYSSEY OUTCOMES vor, welche innerhalb der Run-In-
Phase die patientenindividuell maximal zuldssige Statindosis erhielt.
Dabei war ausschlie3lich die Gabe von Atorvastatin (maximal 80 mg pro
Tag) oder Rosuvastatin (maximal 20 bis 40 mg pro Tag) erlaubt.
Niedrigere Dosierungen dieser Statine waren erlaubt, sofern hoéhere

57 Abkirzungen: Apo-B: Apolipoprotein B; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterin; LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin.
58 Falls im Monat 2 der LDL-C-Wert 2 50 mg/dI betrug, wurde die Dosis auf 150 mg Alirocumab (subkutan, aller zwei Wochen) erhoht. Des Weiteren konnte bei einem LDL-C-Wert <
25 mg/dl eine Reduktion der Alirocumab-Dosis von 150 mg auf 75 mg bzw. bei LDL-C-Wert < 15 mg/dl an zwei aufeinanderfolgenden Messungen ein Absetzen von Alirocumab und

die Umstellung auf Placebo erfolgen.

59 Der kombinierte kardiovaskulare Endpunkt MACE setzt sich zusammen aus: Zeit bis zum Tod aufgrund koronarer Herzerkrankung, nicht tédlichem Herzinfarkt, todlichem oder
nicht tddlichem ischdmischem Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris.
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die gewlnschten LDL-C-Zielwerte nicht erreicht haben, eine
weitere Eskalation mit einer Verbesserung LDL-C-Zielwerte
maoglich gewesen ware. Diese Vorgehensweise ist jedoch nicht
angemessen.

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Studie ODYSSEY
OUTCOMES relevant fur Nutzenbewertung ist und vom G-BA im
Rahmen seiner Bewertung angemessen berlcksichtigt werden
sollte.

Dosen nicht vertrdglich waren. Eine Anpassung der genannten
Statindosen war wahrend der Behandlungsphase nicht vorgesehen.

Bei der vorgelegten mST-Teilpopulation der Studie ODYSSEY
OUTCOMES kann mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen
werden, dass die Patienten eine maximal tolerierte Statindosis erhalten
hat. Dementsprechend kommen diese Patienten auch fur die Gabe von
Alirocumab in frage und bilden das Anwendungsgebiet der
Patientengruppe a2) ab.

In der Studie wiesen die Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung
trotz einer maximal tolerierten Statindosis keine adaquate Kontrolle
ihrer LDL-C-Werte auf; allerdings erhielten ausschlief3lich die Patienten
im Alirocumab-Arm eine weitere Therapieeskalation. Im Rahmen der
zweckmafigen Vergleichstherapie flr die vorliegende Patientengruppe
wurde jedoch festgelegt, dass fir die Ableitung des Zusatznutzens von
Alirocumab ein Vergleich zu einer maximal tolerierten medikamentésen
und diatetischen Therapie zur Lipidsenkung durchgefiihrt werden muss.
Somit ware es fur eine korrekte Umsetzung der zweckmalRigen
Vergleichstherapie erforderlich gewesen, dass im Vergleichsarm fir
Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statindosis die LDL-C-Ziele
nicht erreichen, eine Eskalation der zuvor bestehenden lipidsenkenden
Therapie erfolgen misste. Als Vor- und Begleitbehandlung waren in der
Studie neben den Statinen als lipidsenkende Wirkstoffe Ezetimib,
Gallensaurebinder, Nikotinsdure, Fenofibrat oder Fenofibrinsaure und
Omega-3-Fettsauren erlaubt. Jedoch erhielt nur ein geringer Teil der
Patienten der mST-Teilpopulation zusatzliche lipidsenkende Therapien
auR3er Statinen (8,2 % im Alirocumab- und 8,8 % im Kontrollarm): Nur
3,1 % der Patienten im Alirocumab- bzw. 3,8 % der Patienten im
Kontrollarm erhielten eine Kombinationstherapie aus Statin und
Ezetimib. Des Weiteren erhielten in beiden Studienarmen ca. 2 % der
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Patienten Fibrate und jeweils ca. 0,1 % der Patienten Gallensaurebinder
und quellende Abfiihrmittel. Vor dem Hintergrund, dass die Patienten zu
Studienbeginn — nach bereits vorgenommener Intensivierung der
Statindosierung — im Mittel einen LDL-C-Wert von etwa 91-92 mg/dl
aufwiesen und dieses Patientenkollektiv insbesondere aufgrund des
aufgetretenen akuten Koronarsyndroms ein hohes kardiovaskulares
Risiko aufwies, kamen vorliegend insbesondere bei den Patienten im
Vergleichsarm andere Lipidsenker, wie Ezetimib, zusatzlich zu der
maximal tolerierten Statindosis verstarkt in Frage. Auch wenn in der
Studie jegliche Begleitmedikation zur Behandlung von kardiovaskularen
Risikofaktoren (wie z. B. Bluthochdruck, Diabetes, etc.) erlaubt war, gab
das Studienprotokoll jedoch vor, dass eine Anpassung der in der Run-
In-Phase festgelegten lipidsenkenden Hintergrundtherapie wahrend
des Studienverlaufs nicht vorgenommen werden sollte. Die
lipidsenkende Hintergrundtherapie sollte gemafld Studienprotokoll nur
aus Griunden der klinischen Sicherheit oder aufgrund von
Unvertraglichkeit angepasst werden, wobei diese Anpassungen
hauptsachlich auf eine Dosisreduktion der Statine oder ein Wechsel auf
eine Medikation ohne Statine abzielte. Die Eskalation mit weiteren
Lipidsenkern war nicht vorgesehen.

Die Patienten bedurften in beiden Studienarmen einer weiteren
Therapieeskalation. Im Kontrollarm sollte jedoch eine Anpassung der
Therapie nicht vorgenommen werden, wohingegen die Patienten im
Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation ihrer Therapie erhielten. Dies
wird auch anhand der LDL-C-Werte im Studienverlauf deutlich: Zum
Studienende war im Alirocumab-Arm eine Reduktion des LDL-C-Wertes
um 275% und im Kontrollarm eine Zunahme um 13,3% zu
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verzeichnen. GemaR der ESC/EAS Guideline® und der aktuellen
Versorgungsleitlinie®® wird bei diesem Patientenkollektiv (Patienten mit
akutem Koronarsyndrom) eine Reduktion der LDL-C-Werte < 70 mg/dl
bzw. eine Reduktion um 50 % empfohlen. Im Kontrollarm wiesen die
Patienten jedoch LDL-C-Werte tber 90 mg/dl auf. Die Studie ODYSSEY
OUTCOMES sollte die Uberlegenheit von Alirocumab ggil. Placebo
hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte zeigen. Aufgrund der fehlenden
Anpassung der lipidsenkenden Therapie im Kontrollarm dber einen
Zeitraum von Uber 2,5 Jahren kann jedoch nicht ausgeschlossen werden,
dass diese Patienten auch einem hoheren Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse ausgesetzt waren. Fir einen fairen Vergleich von Alirocumab
gegenuber der zweckmdaRigen Vergleichstherapie erscheint die
ausschlie3lich in der Run-In-Phase vorgenommene Anpassung der
lipidsenkenden Therapie — gerade vor dem Hintergrund der in die Studie
eingeschlossenen Patienten mit einem hohen kardiovaskularen Risiko
aufgrund eines akuten Koronarsyndroms - nicht angemessen.
Insgesamt kdnnen aus diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines
Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES
getroffen werden.

Dessen unbenommen werden die Ergebnisse der mSt-Teilpopulation
der Studie ODYSSEY OUTCOMES im Folgenden jedoch erganzend
dargestellt.

Patientenpopulation b2)

Fir die erneute Nutzenbewertung gemaf? 8 35a SGB V von Alirocumab
legte der pharmazeutische Unternehmer im Dossier fir die

60 Capatano et al.: 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias, European Heart Journal, Volume 37, Issue 39, 14 October 2016, Pages 2999-3058,

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272

61 Nationale Versorgungsleitlinie ,Chronische KHK* (2019): https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/khk/khk-5aufl-vers1-lang.pdf
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Patientenpopulation b) Daten der Teilpopulation mit Statin-Intoleranz (ca.
2,4 % der Gesamtpopulation) der Studie ODYSSEY OUTCOMES vor.
Wie bereits beschrieben, wurden in dieser Studie ausschlie3lich
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (STEMI, NSTEMI oder
instabiler Angina mit hohem Infarktrisiko) eingeschlossen.

Die Patienten galten vorliegend als statin-intolerant, wenn diese eine
bestétigte Unvertraglichkeit gegeniiber mindestens zwei Statinen in
niedriger Dosierung aufwiesen. Diese Patienten wurden in der a priori
definierten Subgruppe ,Statine zum Zeitpunkt der Randomisierung: kein
Statin“ erfasst. In seiner schriftlichen Stellungnahme legte der
pharmazeutische Unternehmer eine neue Auswertung dieser
Teilpopulation vor, die nur noch Patienten mit einer ,dokumentierten”
Statin-Intoleranz umfassen soll. Daruber hinaus wurden in dieser
Analyse nur Patienten betrachtet, die auch im Kontrollarm eine
lipidsenkende Therapie erhielten. Insgesamt bleibt das konkrete
Vorgehen der Selektion hinsichtlich der ,dokumentierten“ Statin-
Intoleranz und die Diskrepanz der selektierten Population im Vergleich
zum Dossier nicht nachvollziehbar. Da die gewahlte Definition einer
Statin-Intoleranz®? als Grundlage der Selektion der 0.g. Subgruppe aus
dem Dossier als nachvollziehbar erachtet wird, werden im Folgenden die
Daten aus dem Dossier betrachtet.

Fur die vorliegende Patientenpopulation (Patienten, fir die eine
Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt) wurden
als zweckmallige Vergleichstherapien andere Lipidsenker (Fibrate
oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als
Monotherapie festgelegt. Zu Studienbeginn wiesen die Patienten dabei

62 Statin-Intoleranz war laut Studienprotokoll definiert als bestatigte Unvertraglichkeit gegentiber mindestens zwei Statinen in niedriger Dosierung.
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mittlere LDL-C-Werte von 145 bis 148 mg/dl auf. Jedoch erhielten auch
bei dieser Teilpopulation ausschliel3lich die Patienten im Alirocumab-
Arm eine weitere Therapieeskalation, wohingegen keine Eskalation der
Therapie im Kontrollarm vorgenommen wurde. Nach Randomisierung
erhielten 62,7 % der Patienten im Alirocumab- und 59,9 % der Patienten
im Kontrollarm andere lipidsenkende Therapien (aul3er Statine): 33,9 %
der Patienten im Alirocumab- bzw. 29,5 % der Patienten im Kontrollarm
erhielten dabei Ezetimib, 12,4 % der Patienten im Alirocumab- bzw.
7,5 % der Patienten im Kontrollarm Fibrate, 4,3 % der Patienten im
Alirocumab- bzw. 4,8 % der Patienten im Kontrollarm Gallensaurebinder
und ein Patient (0,4%) erhielt im Kontrollarm quellende Abfihrmittel.
Darlber hinaus wies auch ein relevanter Anteil an Patienten keine
lipidsenkende Therapie auf (37,3 % im Alirocumab- bzw. 40,1 % im
Kontrollarm).

Auch die Patienten der Studie ODYSSEY OUTCOMES mit Statin-
Intoleranz bedurften einer weiteren Therapieeskalation, um ihre LDL-C-
Werte zu senken. Allerdings erhielten ausschliel3lich die Patienten im
Alirocumab-Arm eine weitere Eskalation ihrer Therapie. Zum
Studienende konnte dadurch im Alirocumab-Arm eine Reduktion des
LDL-C-Wertes um ca. 49 % erzielt werden, wobei im Kontrollarm keine
Anderung verzeichnet werden konnte und diese Patienten auch zum
Studienende einen mittleren LDL-C-Wert von ca. 145 mg/dl aufwiesen.
Wie bereits beschrieben, wird gemafR der ESC/EAS Guideline®! und der
aktuellen  Versorgungsleitlinie®> bei  Patienten mit  akutem
Koronarsyndrom eine Reduktion der LDL-C-Werte < 70 mg/dl bzw. eine
Reduktion um 50 % empfohlen. Fir einen fairen Vergleich von
Alirocumab gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie erscheint
das Vorgehen in der Studie ODYSSEY OUTCOMES - gerade vor dem
Hintergrund der in die Studie eingeschlossenen Patienten mit einem
hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund eines akuten
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Koronarsyndroms — nicht angemessen. Insgesamt kénnen aus diesem
Grund keine Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens von Alirocumab
aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES getroffen werden.

Dessen unbenommen werden die Ergebnisse der Patienten mit Statin-
Intoleranz der Studie ODYSSEY OUTCOMES im Folgenden jedoch
ergadnzend dargestellt.

Vor dem Hintergrund, dass es sich bei den untersuchten
Patientenpopulationen der Studie ODYSSEY OUTCOMES um Patienten
mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko aufgrund einer bekannten
atherosklerotischen kardiovaskuldren Vorerkrankung handelt, die ihre
LDL-C-Werte nicht erreichten, ist der Verzicht auf weitere Lipidsenker im
Kontrollarm kritisch zu sehen und erscheint nicht angemessen.
Insgesamt kénnen aus diesem Grund keine Aussagen hinsichtlich eines
Zusatznutzens von Alirocumab aus der Studie ODYSSEY OUTCOMES
fur die beiden Patientenpopulationen getroffen werden.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Basis der kardiovaskuldaren Pravention und Behandlung von
Fettstoffwechselstdorungen sind geeignete Erndhrungsumstellung,
korperliche Aktivitat und — sofern erforderlich — Einstellung des Rauchens
und Blutdrucknormalisierung. Damit wird oft das Behandlungsziel bei
geringem kardiovaskularem Risiko erreicht, bei dem ein LDL-Cholesterin
(LDL-C) unter 160 mg/dl empfohlen wird.

Kriterien fur die Auswahl eines lipidsenkenden Arzneimittels sind:

1. Beleg der Wirksamkeit im Sinne einer Reduktion der
kardiovaskularen Morbiditat, Mortalitdt und Gesamtmortalitat,

2. Eignung des  Wirkungsprofils  fir die entsprechende
Fettstoffwechselstoérung,

3. Belege zur Reduktion weiterer auf der Lipidstoffwechselstérung
beruhender Morbiditat (z. B. Pankreatitis bei Hypertriglyzeridamie),

4. individuelle lipidsenkende Wirkung und Vertraglichkeit,
5. Patientenpraferenzen.

Fir die medikamentdse Sekundéar- und Primarpravention kardiovaskularer
Ereignisse sind Statine (HMG-CoA-Reduktasehemmer) Mittel der ersten
Wahl. Eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat und Sterblichkeit von
entsprechenden Risikopatienten ist bisher nur fir Statine eindeutig belegt.

Valide Daten aus placebokontrollierten klinischen Studien fur eine
Reduktion der Sterblichkeit liegen fur andere Lipidsenker wie z. B.
Cholesterin-Resorptionshemmer, Fibrate oder Nikotinsaurederivate bisher
nicht vor. Wegen der erwiesenen Wirksamkeit von Statinen sind
placebokontrollierte Studien nur bei sehr niedrigem kardiovaskularem
Risiko vertretbar.
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Ergebnis nach Prifung
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Bei Patienten ohne klinisch manifeste kardiovaskulare Erkrankungen
(,Priméarpravention”) ist eine strenge Indikationsstellung erforderlich. Bei
einem individuellen absoluten Risiko von = 20 %, innerhalb von zehn
Jahren ein kardiovaskuléres Ereignis zu erleiden, wird in aller Regel eine
Statingabe empfohlen. In einigen Landern wie beispielsweise den USA
ist die Behandlungsschwelle niedriger.

Das Vorhandensein atherosklerotischer  Erkrankungen  (KHK,
zerebrovaskulare Manifestation, symptomatische pAVK, abdominales
Aortenaneurysma) oder einer familidren Hypercholesterinamie
qualifiziert per se zur Indikation fir Statine.

Mit der initialen Statindosis wird bereits ein Grof3teil des insgesamt zu
erwartenden therapeutischen Effektes erreicht. Fir jede weitere Erhéhung
der Statindosis sind geringere absolute Risikoreduktionen zu erwarten.
Daher ist die Indikation fiir eine hohe Statindosierung kritisch zu stellen und
lediglich flr Patienten mit besonders hohem kardiovaskularem Risiko
gegeben.

Die relative Risikoreduktion flr kardiovaskulare Ereignisse zeigt sich
unabhangig vom Ausgangswert des LDL-C. Sie korreliert mit der
absoluten Senkung des LDL-C.

Die Wirksamkeit einer Statintherapie ist umso grol3er, je hoher das
vorhandene kardiovaskulare Risiko ist.

Die Daten aus den vorliegenden klinischen Studien sprechen fiir eine
vergleichbare Wirksamkeit auch bei Frauen und &lteren Patienten (> 65
Jahre).

In der Regel besteht die Indikation zur Behandlung mit einem Statin far
alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, wenn ein hohes
kardiovaskulares Risiko (= 20 % in 10 Jahren) vorliegt.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Fur die Kombination von Statinen mit anderen Lipidsenkern
(Colestyramin, Colestipol, Colesevelam, Ezetimib, Fibrate, Nikotinsaure)
finden sich trotz gunstiger Beeinflussung der Lipidparameter keine
sicheren Beweise fiir eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse, die
Uber das mit einer Statinmonotherapie Erreichbare hinausgehen.
Grundsatzlich sollte daher bei unzureichender Wirkung auf die Lipidwerte
zunéchst die Sta-tindosierung in der Monotherapie gesteigert oder ein
starker wirksames Statin gewéhlt werden. Bei dann noch unzureichender
Wirkung oder eingeschrankter Vertraglichkeit von Statinen kommt bei
hohem kardiovaskularem Risiko eine Kombinationsbehandlung in
Betracht.

Bei sehr ausgepragten Hyperlipoproteinamien, z. B. familiaren
Hypercholesterinamien mit hohem kardiovaskularem Risiko, kénnen fir
ausgewahlte Patienten gegebenenfalls auch Dreifachkombinationen, z.
B. zur Vermeidung einer Lipidapherese, eingesetzt werden, obwohl auch
hierzu sichere Belege zum Nutzen fehlen (1-3).

Fur Verordnungen im Rahmen der GKV ist zu beachten, dass
Lipidsenker Verordnungseinschrédnkungen gemaf Anlage Il Nr. 35 der
Arzneimittel-Richtlinie  (AM-RL) unterliegen, ausgenommen bei
bestehender

vaskularer Erkrankung (KHK, zerebrovaskuldre Manifestation, pAVK)
und bei hohem kardiovaskularem Risiko (Uber 20 % Ereignisrate/10
Jahre auf der Basis der zur Verfuigung stehenden Risikokalkulatoren) (4).

Alirocumab

Alirocumab ist ein Vertreter der Wirkstoffklasse der PCSK9-Hemmer.
Genetische Studien haben gezeigt, dass inaktivierende Mutationen im
PCSK9-Gen mit niedrigem LDL-C und einer geringen Inzidenz der
koronaren Herzkrankheit assoziiert sind (5). PCSK9-Hemmer haben in

99




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Studienprogrammen fir die Zulassung gezeigt, dass sie in der
Monotherapie oder zusatzlich zu Statinen das LDL-C um gut 50 %
senken konnen. Es wird erhofft, dass PCSK9-Hemmer in der
Dauertherapie auch zu einer Senkung der Morbiditat und Mortalitat
fuhren. Hierfur fehlen jedoch bisher eindeutige Belege aus klinischen
Studien.

Alirocumab ist zugelassen begleitend zu einer Diat zur Behandlung bei
Erwachsenen mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygote familiare
und nicht familiare) oder gemischter Dyslipidamie:

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

¢ als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statinunvertraglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Im Jahr 2016 wurde der Zusatznutzen nach § 35a SGB V vom
Gemeinsamen Bundesausschuss erstmalig bewertet. Fir den G-BA war
fur beide Teilanwendungsgebiete von Alirocumab ein Zusatznutzen nicht
belegt (6).

Auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers (pU) im August 2018
wird vom G-BA eine erneute Nutzenbewertung zu Alirocumab auf
Grundlage einer dem aktuell allgemein anerkannten Stand der
medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechenden
Datenlage unter Einbeziehung der Studie OUTCOMES durchgefuhrt.
Dabei sind Patienten, bei denen medikamentdse (auf3er Evolocumab)
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(wird vom G-BA ausgeftillt)

und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind,
nicht Gegenstand der Bewertung (7).
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denen aus dem vorherigen Verfahren zur friihen Nutzenbewertung
(6).

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alirocumab

Frageste Patientenpopulation Zweckmafige
llung pop Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten, bei : maximal tolerierte medikamenttse

1 denen eine Statintherapie und diatetische Therapie zur Lipid-
infrage kommtb-c senkung
Patientinnen und Patienten, bei {andere (als Statine) Lipidsenker
denen eine Statintherapie (Fibrate, Anionenaustauscher oder

2 aufgrund von Statinintoleranz Cholesterinresorptionshemmer) als
oder Kontraindikationen nicht Monotherapie und diatetische
infrage kommt¢® Therapie zur Lipidsenkung

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

Vergleichstherapie.

b. b: in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen

lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patientinnen und Patienten, die mit einer

maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C(Low Density Lipoprotein-

Cholesterin)-Werte nicht erreichen

C. ¢: nach den Maf3gaben der Verordnungseinschrankung

verschreibungspflichtiger Lipidsenker in Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie

Bei Fragestellung 1 fuhrt der der G-BA Patienten an, die mit einer
maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Werte nicht

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
ISDWiG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) Zur zweckmaligen Vergleichstherapie:
ossiler-
bewertung | Die vom G-BA festgelegten Subpopulationen (die sich teils auch aus | Die zweckméRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmit:
S.4,7-8 der Zulassung ergeben) und die entsprechenden ZVT entsprechen

e) Patienten mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht
familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fur die Statine infrage kommen:

zweckmaRige Vergleichstherapie
- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische
Therapie zur Lipidsenkung.

f) Patienten _mit primarer (heterozygoter familiarer und nicht
familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder therapielimitierenden
Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

zweckmaRige Vergleichstherapie

- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder
Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und
diatetische Therapie zur Lipidsenkung.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

erreichen. Die Zielwerte von LDL-C werden aber vom G-BA nicht
konkret benannt.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass als Therapieprinzip eine
Titrationsstrategie (treat to target) zugrunde gelegt wird. Diese geht
davon aus, dass fir jeden Patienten ein individueller LDL-C-Wert als
Schwelle fur einen Behandlungsbeginn und auch ein Zielwert fur das
LDL-C festgelegt werden kann, der durch die Therapie erreicht
werden soll. Bisher aber ist nicht bewiesen, dass eine
Therapiestrategie mit einer fixen Dosierung der Lipidsenker (fire and
forget) — insbesondere mit Dosierungen, fiir die in klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten ein Nutzen belegt ist — der
Titrationsstrategie unterlegen ist (3). Beispielsweise empfiehlt die
aktuelle Leitlinie der ACC/AHA (1) eine Strategie, die sich an dem
individuellen Risiko der Patienten und nicht an fixen LDL-C-Werten
orientiert (wenngleich die Leitlinie die Interventionsschwellen auf3erst
niedrig setzt) (8). Dass LDL-C-Werte nicht und vor allem nicht tGber
alle Wirkstoffklassen von Lipidsenkern ohne Beleg als valider
Surrogatparameter flr patienten-relevante Endpunkte gelten kénnen,
beweisen die Erfahrungen v. a. mit Fibraten und den CETP-Hemmern
(Torcetrapib, Dalcetrapib u. a.).

Die Definition der Patientengruppen durch den G-BA anhand
erreichter oder zu erreichender LDL-C-Werte, bei denen Alirocumab
zum Einsatz kommen soll, muss vor diesem Hintergrund zumindest
infrage gestellt werden.

Selbst bei Akzeptanz der Titrationsstrategie und der entsprechenden
Zielwerte bleiben Fragen zur Definition der Patientengruppen und
Z\/T offen:

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiur die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach 892 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie sind
nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien
zu berucksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der

GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen  oder  nicht-medikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren

patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.
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1. Es entspricht nicht den Erfahrungen, dass sich die Population der
Fragestellung 1 eindeutig von der Population der Fragestellung 2
trennen lasst. Es ist mdglich und in der Praxis nicht selten, dass
Patienten in geringen/geringeren als den maximal zugelassenen
Dosierungen Statine vertragen. Von dieser Gruppe die Patienten
abzugrenzen, die Statine gar nicht einnehmen kénnen (Population
2), erscheint theoretisch und aus klinischer Sicht nicht sinnvoll.

2. Wenn die Titrationsstrategie verfolgt wird und als Ziel das
Erreichen bestimmter LDL-C-Werte definiert wird, ist es nicht
nachvollziehbar, warum fir die Population 2 andere Lipidsenker
nur als Monotherapie die ZVT darstellen sollen. Zudem ist es nicht
dargelegt, warum die ZVT fur die Population 2 sich von der fir
Population 1 unterscheiden soll (mit der Ausnahme, dass bei
Fragestellung 1 Statine mit maximal tolerierter Dosis zusatzlich
mdglich sind).

Wenn die Bewertung nach dem Konzept der Titrationsstrategie
erfolgen soll, erscheint es somit logischer, die Aufteilung der
Populationen in 1 und 2 aufzugeben und den Zusatznutzen von
Alirocumab  zusatzlich  zur individuell maximal tolerierten
medikamentdsen (egal ob mit oder ohne Statine, aber unter
Bertcksichtigung von Unvertraglichkeiten, Interaktionsgefahren etc.
fur alle Mittel) und diatetischen MaRnahmen zur Senkung des
kardiovaskularen Risikos in Abhangigkeit davon zu bestimmen,
welche LDL-C-Werte die Patienten erreichen sollen — also
beispielsweise bei sehr hohem kardiovaskularen Risiko LDL-C < 70
mg/dl und bei hohem Risiko LDL-C < 100 mg/dl. Die ZVT entsprache
dann der individuell maximal tolerierten medikamentdsen und
diatetischen Therapie zur Lipidsenkung®.

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

zul. Zur Behandlung der primaren Hypercholesterinamie
(heterozygote familiare und nicht familiare) oder
gemischter Dyslipidamie kommen als im

Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer (Statine), Fibrate,
Anionenaustauscherharze (Gallensaurebinder), Ezetimib
als Cholesterinresorptionshemmer und PCSK9-Hemmer
(Alirocumab, Evolocumab) infrage.

Arzneimittel, die Nicotinsdure(derivate) enthalten, sind in
Europa nicht mehr zugelassen.
Alirocumab ist der zu bewertende Wirkstoff und kommt
somit nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage.

zu 2. GemalR der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung
ist die LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV
erbringbare Leistung und kommt somit als nicht-
medikamentdse Behandlungsoption im Rahmen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in Frage.

zu 3. Folgende Beschlisse des G-BA dieses

Anwendungsgebiet vor:

liegen fir

Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse fir
verschreibungspflichtige Arzneimittel in der vorliegenden
Indikation (Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage III):
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Eine LDL-Apherese darf gemal Richtlinie des G-BA (9) zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen
Versorgung bei nicht homozygoten, familiaren
Hypercholesterinamien zur LDL-Senkung angewandt werden bei
Patienten ,mit schwerer Hypercholesterinamie, bei denen
grundsatzlich mit einer Giber zwolf Monate dokumentierten maximalen
diatetischen und medikamentésen Therapie das LDL-C nicht
ausreichend gesenkt werden kann“. In der Richtlinie wird ,nicht
ausreichend* nicht weiter konkretisiert. Dies ist bisher auch in
Leitlinien nicht geschehen, sodass in diesem Punkt derzeit offenbar
kein allgemein akzeptierter Standard existiert. Laut ASFA-Leitlinie
liegt der Schwellenwert fir eine LDL-Apherese bei manifester
kardiovaskularer Erkrankung in verschiedenen Landern zwischen 160
und 200 mg/dl, ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung um 300
mg/dl. Ziel ist es, die LDL-C-Werte im zeitlichen Mittel um 60 % zu
senken (8). Es erscheint jedoch notwendig, je nach individuellem
Risiko der Patienten Indikationsschwellen und Zielwerte fir das LDL-
C im Rahmen von LDL-Apheresen zu formulieren. Erst durch eine
solche Konkretisierung ergében sich dann auch Patientengruppen,
bei denen die LDL-Apherese die ZVT fur Alirocumab darstellen
wirde.

Zur zielwertgesteuerten Therapie (z. B. zu LDL-C < 70 mg/dl bei sehr
hohem Risiko wie zurzeit von der ESC gefordert), was in der Regel
dann auch eine Hochdosistherapie mit Statinen (,the higher the
better) bedeutet:

Eine Hochdosis-Strategie mit einem Statin wurde in funf bzw. sechs
bereits alteren RCT mit demselben oder einem anderen Statin in
niedrigerer, aber jeweils fixer und in der Regel Standarddosierung

Fur verschreibungspflichtige Lipidsenker liegt eine
Verordnungseinschrankung vor (Nr. 35). Diese sind nur
bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebro-
vaskuldre Manifestation, pAVK) und bei hohem
kardiovaskularem Risiko (Uber 20 % Ereignisrate/ 10
Jahre auf der Basis der zur Verfligung stehenden
Risikokalkulatoren) verordnungsfahig.

Fur Evolocumab (fur heterozygot familidr und nicht-
familiare als auch fur homozygote familiare
Hypercholesterinamie, Nr. 35a) und Alirocumab (nur

heterozygot familiare und nicht-familiare
Hypercholesterinamie, Nr. 35b) liegt jeweils eine
Verordnungseinschrankung vor. Sie sind nicht

verordnungsféahig, solange eine Therapie mit diesen
Wirkstoffen mit Mehrkosten im Vergleich zu einer
Therapie mit anderen Lipidsenkern (Statine, Fibrate,
Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer)
verbunden ist.

Evolocumab bzw. Alirocumab sind nur
verordnungsfahig bei Patienten

o mit familiarer, homozygoter

Hypercholesterinamie, bei denen

medikamentdse und didtetische Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind.

0 mit heterozygot familiarer oder nichtfamiliérer
Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen,
bei denen grundsétzlich trotz einer Uber einen
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verglichen (10;11). In keiner dieser Studien wurde die kardiovaskulare
oder die Gesamtmortalitat gesenkt; nur in zwei dieser Studien
(PROVE-IT (12), TNT (13)) findet sich im primaren Endpunkt
(kardiovaskularer Tod, Infarkt, Insult + koronare Revaskularisation)
ein geringer, aber signifikanter Vorteil flr die hohe Statindosis von
absolut 3,9 % in 2,1 Jahren nach akutem Koronarsyndrom bzw. 2,2
% nach 4,9 Jahren bei stabiler KHK. In Metaanalysen zu den Studien
findet sich kein Einfluss auf die Gesamtmortalitat (Relatives Risiko
(RR) 0,95; 95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,87-1,03) oder die
kardiovaskulare Sterblichkeit (RR 0,96; 95 % CI 0,86-1,08).
Gefaliereignisse insgesamt (in den Studien unterschiedlich definiert,
teils koronare Revaskularisationen umfassend) sind unter héheren
Statindosen relativ um 12-15 % (RR 0,85; 95 % CI 0,82—-0,89 bzw.
RR 0,88; 95 % CI 0,82-0,93) seltener (10;11).

Der Nutzen einer zielwertgerichteten Therapie mit LDL-C-Werten
unter 70 mg/dl gegentiber einer festen Dosierstrategie ist in RCT nie
untersucht/belegt worden. In einer aktuellen RCT (EMPATHY, (10))
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Retinopathie (> 5000
Patienten), werden Zielwerte < 70 mg/dl mit Zielwerten < 100 mg/dI
verglichen: Im priméren Endpunkt (erstes Auftreten tédlicher oder
nichttédlicher kardialer, zerebraler oder anderer Gefal3ereignisse)
nach 37 Monaten keine signifikanten Unterschiede (5,1 % vs. 6,1 %;
Hazard Ratio (HR) 0,84; 95 % CI 0,67-1,07; p = 0,15), die
Gesamtmortalitat bleibt unbeeinflusst (HR 1,21; 95 % CI 0,77-1,91).

Eine aktuelle Metaanalyse von 34 RCT mit Statinen, Ezetimib oder
PCSKO9-Inhibitoren findet keinen Vorteil bez. Gesamt- (RR 1,00) oder
kardiovaskularer Mortalitdt (RR 0,99), wenn LDL-C-Werte weiter als
bis 100 mg/dl abgesenkt werden (14). Herzinfarkte werden auch bei

Zeitraum von 12 Monaten dokumentierten,
maximalen diatetischen und medikamenttsen
lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder
andere Lipidsenker bei Statin-Kontraindikation)
der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt
werden kann und daher davon ausgegangen
wird, dass die Indikation zur Durchflihrung einer
LDL-Apherese besteht. Es kommen nur
Patienten mit gesicherter vaskularer Erkrankung
(KHK, cerebrovaskulare Manifestation, pAVK)
sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren fir
kardiovaskulare Ereignisse (z.B. Diabetes
mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min)
infrage sowie Patienten mit gesicherter
familiarer heterozygoter Hypercholesterindmie
unter Berlcksichtigung des Gesamitrisikos
familiarer Belastung.

Beschlisse des G-BA lber die Nutzenbewertung gemaf
§ 35a SGB V (AM-RL Anlage XlI):

Evolocumab (Beschluss vom 9. Mérz 2016 und vom 6.
September 2018 (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse): Zusatznutzen fir alle
Patientengruppen nicht belegt)

Alirocumab (Beschluss vom 4. Mai 2016, Ausfihrungen
zu den Patientenpopulationen a und b werden durch
den vorliegenden Beschluss ersetzt, Zusatznutzen fir
die Patientenpopulation c¢ ,Patienten, bei denen
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LDL-C-Ausgangswerten von schon < 100 mg/dl weiter vermindert,
jedoch relativ (RR 0,84) und absolut (2,89 auf 1000 Patientenjahre)
geringer als Uber alle LDL-C-Ausgangswerte (RR 0,76) und vor allem
bei LDL-C-Werten initial > 160 mg/dl (RR 0,64 bzw. 8,82 auf 1000
Patientenjahre). Auch diese neuen Daten sprechen somit dagegen,
dass eine maximal tolerierte medikamentbse und didtetische
Therapie zur Lipidsenkung die geeignete ZVT fir Fragestellung 1
darstellt — abgesehen davon, dass fir andere Lipidsenker als Statine
und in begrenztem MalRRe Ezetimib (hach IMPROVE-IT (15)) keine
validen Daten daftrr vorliegen, dass kardiovaskulare Komplikationen
gunstig beeinflusst werden.

Zur ZVT fur Fragestellung 2: Fur andere Lipidsenker auf3er (nach
IMPROVE-IT (15)) Ezetimib, die ja gemal} G-BA Optionen fiir die ZVT
waren, besteht keine ausreichende Datenlage. Hier scheint es
wichtiger, die Subpopulation mit Kontraindikationen und/oder
Unvertraglichkeiten gegenuber Statinen genauer zu definieren: Nach
den Ergebnissen aus RCT sind in 10.000 Behandlungsjahren max.
10-20 Falle von ,Myalgien“ durch Statine zu erwarten. Bei
Myopathien, d. h. Muskelbeschwerden plus > 10-facher
Kreatinkinase(CK)-Anstieg, ist es nur noch ein Fall auf 10.000
Behandlungsjahre und darunter dann jeder Funfte mit
Rhabdomyolyse — also zwei Rhabdomyolysen auf 100.000
Behandlungsjahre (16). Eine Zunahme von Myopathien unter hohen
Statindosen ist wiederholt beschrieben, v. a. unter 80 mg Simvastatin
(aber auch unter 80 mg Atorvastatin). Ein weiterer zu kritisierender
Punkt ist die Formulierung ,diatetische Therapie zur Lipidsenkung*.
Diese Formulierung ist nicht mehr zeitgemald und misste
grundsatzlich diskutiert werden (17).

medikamentése und diatetische Optionen  zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sind“ nicht belegt.)

Therapiehinweise (AM-RL Anlage 1V)

Die Richtlinie des G-BA zu

Der Therapiehinweis fir den Wirkstoff Ezetimib
(Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009) wurde
mit Beschluss vom 22. November 2018 aufgehoben Die
Verordnung von Ezetimib war laut diesem
Therapiehinweis als Monotherapie bei der Behandlung
von Hypercholesterindmien nur wirtschaftlich bei den
Patienten, bei denen Statine nicht eingesetzt werden
kénnen (Unvertraglichkeit, Nebenwirkungen).

Untersuchungs- und

Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung
regelt im Anhang | — anerkannte Untersuchungs- oder

Behandlungsmethoden  die

Voraussetzungen Zur

Durchfuihrung und Abrechnung von Apheresen im Rahmen
der vertragsarztlichen Versorgung:

Gemal dieser Richtlinie stehen in der
vertragsarztlichen Versorgung i.d.R. hochwirksame
medikamentdse Standard-Therapien zur Verflgung,
sodass Apheresen nur in Ausnahmefallen als ,ultima
ratio® bei therapierefraktdaren Verlaufen eingesetzt
werden sollen. So kénnen LDL-Apheresen u.a. nur bei
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Daher hétten aus Sicht der AKdA folgende ZVT fiir diese Bewertung
festgelegt werden miissen:
e Fragestellung 1:

Statine in Standarddosis eventuell in Kombination mit Ezetimib.

e Fragestellung 2:
Ezetimib; v. a. hatten konkrete Kriterien fur Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeiten gegentber Statinen benannt werden mussen.

Zu 4.

Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie in
homozygoter Auspragung durchgefihrt werden sowie
bei Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie, bei
denen grundsatzlich mit einer Uber zwdlf Monate
dokumentierten maximalen diatetischen und
medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht
ausreichend gesenkt werden kann. Im Vordergrund der
Abwéagung der Indikationsstellung soll dabei das
Gesamt-Risikoprofil des Patienten stehen.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse wurde durch eine aktuelle systematische
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet.

In allen im Anwendungsgebiet relevanten Leitlinien wird
die Arzneimitteltherapie mit Statinen als Standard in der
Versorgung von Patienten mit Hypercholesterinamie und
gemischter Dyslipidamie benannt. Der Einfluss von
Statinen auf kardiovaskuldre Ereignisse wurde in
mehreren randomisierten, kontrollierten Studien
untersucht.

Sofern mit einer maximal tolerierten Dosis der Statine
keine ausreichende Senkung der LDL-C-Werte erreicht
werden kann, wird eine Zusatztherapie mit Ezetimib
empfohlen. Flr Ezetimib liegt mit der Studie IMPROVE-
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IT® eine kardiovaskulare Endpunktstudie vor, die
statistisch  signifikante  Unterschiede im primaren
Morbiditdtsendpunkt im Vergleich zu einer Therapie mit
Simvastatin allein zeigt. Fir die anderen Lipidsenker
(Fibrate oder Anionenaustauscher) ist die vorliegende
Evidenz in Bezug auf die Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte limitiert.

Als Fibrate kommen Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat
infrage, wobei Bezafibrat und Gemfibrozil explizit nicht mit
einem Statin kombiniert werden sollen. Auch bei Fenofibrat
besteht der Warnhinweis, dass das Risiko einer
ernsthaften Muskelschadigung erhoht ist, wenn ein Fibrat
zusammen mit Statinen gegeben wird. Auf Basis der
Zulassung kénnen jedoch Anionenaustauscher
(Colesevelam, Colestyramin) zusétzlich zu Statinen und
Ezitimib eingesetzt werden. Nicht-Statin-Lipidsenker sind
ansonsten in der Regel als Monotherapie nur fir Patienten,
fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen
oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage
kommt, indiziert.  Vorzugsweise ist bei einer
Kontraindikation oder  Unvertraglichkeit gegentuber
Statinen eine Monotherapie von Ezetimib empfohlen.

Kann mit einer maximal tolerierten lipidsenkenden
Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-Cholesterin-
Senkung nicht  erreicht  werden, stellt laut
Leitlinienempfehlung die LDL-Apherese ggf. zusétzlich zu

63 Cannon CP, Blazing MA, Giuliano RP et al.: Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes. N Engl J Med 2015; 372: 2387-2397.
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einer lipidsenkenden Therapie die néchste Option der
Therapieeskalation dar. Auch wenn die Evidenzlage fir die
LDL-Apherese limitiert ist, stellt diese eine im
Versorgungskontext etablierte und anerkannte Methode
dar. Fur die LDL-Apherese gelten die Regelungen der
Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung.

Eine Alternative zur LDL-Apherese stellen die PCSK-9-
Inhibitoren dar. Diese kdnnen somit — unter Beachtung der
Verordnungseinschrankungen in Anlage Ill — als weitere
Optionen fur Patienten, fur die die anderen lipidsenkenden
Therapiemdglichkeiten ausgeschopft wurden, angewendet
werden.

Die Patientengruppe, die mit einer maximal tolerierten
lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-
Cholesterin-Senkung nicht erreicht, ist jedoch nicht
Gegenstand des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens. Vorliegend sind
entsprechend weder die LDL-Apherese noch Evolocumab
Teil der zweckméaRigen Vergleichstherapie.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken
den zur Erfullung des arztlichen Behandlungsauftrags
erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 5-18,

Eingeschlossene Studien

Der Studienpool des pU umfasst fur Fragestellung 1 die zwei Studien
OUTCOMES und COMBO IlI. Hierbei werden vom pU jeweils die

Siehe Ausfiihrungen zur Gesamtbewertung (Seite 125).

110




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Dossier pU Teilpopulationen betrachtet, in denen Patienten mit einer maximal

Modul 4D, | vertraglichen Statintherapie (mST) vorbehandelt waren.

226-380

Beziiglich Fragestellung 2 stellt der pU Daten zu einer entsprechenden
Teilpopulation der Studie OUTCOMES lediglich erganzend dar. Er
leitet fUr diese Fragestellung keinen Zusatznutzen von Alirocumab ab.

Das IQWIiG halt nur die mST-Teilpopulation der Studie COMBO |I
relevant fur diese Nutzenbewertung und stellt die Studie OUTCOMES
lediglich erganzend dar.

Studie COMBO Il

Die Studie war schon Teil der ersten Nutzenbewertung von
Alirocumab im Jahr 2016 und wurde damals vom IQWiG als einzig
potenziell relevante bewertet (18) und die Ergebnisse des dann vom
pU nachgereichten Addendums zur Studie als schlief3lich relevant
(19). Im Resultat blieb es bei der Bewertung ,Zusatznutzen nicht
belegt, was auch der abschlieRenden Bewertung des G-BA
entsprach (6).

Fur die jetzige Bewertung hat der pU wieder Ergebnisse der
relevanten Teilpopulation der Studie COMBO Il (mST-Population:
Population mit