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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Die familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine autosomal-dominant vererbte Stérung des
Cholesterinstoffwechsels, bei der die Funktion des Low-Density-Lipoprotein-Choleste-
rin(LDL-C)-Rezeptors beeintrachtigt ist. Bei der homozygoten Form (HoFH) weisen beide
Chromosomen defekte Allele auf. Die HoFH ist mit einer Pravalenz von etwa 1:860.000 Men-

schen in Deutschland sehr selten.

Die verminderte Aufnahme von LDL-C in die Leberzelle fiihrt zu stark erhohten LDL-C-
Werten von > 400 mg/dl. Unbehandelt entwickeln die meisten Patientinnen und Patienten
bereits im Kindes- und Jugendalter eine Atherosklerose. Die Diagnose kann in der Regel an-
hand einer Kombination aus klinischen Merkmalen wie Lipidwerten, Familienanamnese
und Vorhandensein extravaskularer Cholesterinablagerungen gestellt werden. Eine geneti-
sche Testung verifiziert die klinische Diagnose und ermoglicht ein Kaskadenscreening von

Familienangehorigen.

Arzneimittel

Evinacumab ist zugelassen als adjuvante Therapie zu Didt und anderen LDL-C senkenden
Therapien zur Behandlung der HoFH bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem

Alter von flnf Jahren.

Evinacumab ist ein rekombinanter, humaner monoklonaler Antikérper, der spezifisch an
das Angiopoetin-dhnliche Protein 3 (ANGPTL3) bindet. Durch die Hemmung von ANGPTL3
wird die Aktivitat der Lipoproteinlipase und der endothelialen Lipase gesteigert und ver-
mehrt VLDL(Very Low Density Lipoprotein)-Partikel zu VLDL-Remnants abgebaut. Die
VLDL-Remnants kénnen von der Leber iiber VLDL-Remnant-Rezeptoren aufgenommen
werden. Im Plasma stehen dadurch weniger VLDL-Partikel fiir einen Umbau zu LDL-C zur

Verfiigung und die LDL-C-Plasmakonzentration sinkt.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Evinacumab wird bewertet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
zwolf Jahren mit HoFH. Die genaue Fragestellung der Dossierbewertung sowie die ZVT des
G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [[QWiG Dossierbewertung, S. 1.10]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Evenacumab

Erwachsene und Jugendliche ab zw6lf Jahren mit .
] e ) i Evolocumabb und/oder LDL-Apheresec (als ,ultima ra-
HoFH, bei denen didtetische und medikamentdse ) ) ) . B . )
. . . tio“ bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit beglei-
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden ) B o ]
ind tender medikamentéser lipidsenkender Therapie
sin

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaflige Vergleichstherapie.
b. Die Vorgaben hinsichtlich der Verordnungseinschrankung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage I1I sind zu beachten.

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

HoFH: homozygote familidre Hypercholesterinamie; LDL: Low Density Lipoprotein

Die europdische Atherosklerosegesellschaft (European Atherosclo-rosis Society, EAS) emp-
fiehlt in ihrem Konsensuspapier (1) fiir Patienten mit HoFH eine zielwertgesteuerte lipid-
senkende Therapie. Wenn keine kardiovaskuldre Erkrankung bekannt ist, soll das LDL-C bei
HoFH unter 70 mg/dl gesenkt werden. Bei kardiovaskuldrer Vorerkrankung der Patienten
wird - entsprechend der Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie (European
Society of Cardiology, ESC) (2) - ein LDL-C Wert von < 55 mg/dl angestrebt. Alle Patienten
mit HoFH sollen eine Kombination aus maximal vertraglichem Statin plus Ezetimib erhal-
ten, bei Nicht-Erreichen des LDL-C-Zielwertes zusatzlich einen
PCSK9(Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9)-Hemmer. Je nach Genotyp der HoFH
ist die Wirkung von PCSK9-Hemmern auf das LDL-C stark eingeschrankt. Die EAS empfiehlt
eine Beendigung der PCSK9-Therapie bei einer LDL-C-Senkung < 15 %. Eine weitere Eska-
lation der lipid-senkenden Therapie ist laut EAS mit dem mikrosomalen Triglycerid-Trans-
ferprotein (MTP)-Inhibitor Lomitapid oder durch eine LDL-Apherese mdglich.

In Deutschland hat der PCSK9-Hemmer Alirocumab keine Zulassung fiir die Behandlung der
HoFH. Lomitapid ist zwar zugelassen, aber in Deutschland nicht auf dem Markt verfiigbar.
Die medikamentdse Standardtherapie der HoFH beinhaltet deshalb in Deutsch-land eine
Hochdosis-Statintherapie, Ezetimib und - soweit wirksam - Evolocumab. Im Regelfall wer-
den hierunter die LDL-C-Zielwerte nicht erreicht. In Deutschland wird deshalb bei den meis-
ten Patienten mit HoFH zusatzlich eine LDL-Apherese durchgefiihrt.

Die Evidenz fiir die Empfehlungen der EAS ist sehr gering. Es existieren keine randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCT), die eine Uberlegenheit der empfohlenen Zielwertstrategie
gegeniiber einer Fixkombination von Lipidsenkern untersuchen, weder fiir Patienten mit
HoFH noch fiir andere Patientengruppen (3). Auch fiir die LDL-Apherese gibt es zu keiner
Patientengruppe RCT zu klinischen Endpunkten. Fiir die Lipidsenkung mit Statinen, Ezeti-
mib und PCSK9-Hemmern liegt nur indirekte Evidenz vor: Die bei Patienten mit HoFH




durchgefiihrten RCT zu Statinen, Ezetimib und Evolocumab sind nicht ausreichend ge-
powert, um die Beeinflussung kardiovaskuldrer Endpunkte nachzuweisen. RCT zur Sekun-
darpravention legen nahe, dass durch diese Lipidsenker eine Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse bei HoFH moglich ist. Aus diesen RCT lasst sich jedoch nicht valide ableiten, wie
grof} der absolute Nutzen fiir Patienten mit HoFH ist. Die Ubertragbarkeit der Studienergeb-
nisse ist erschwert durch die spezifische Storung des Cholesterin-stoffwechsels bei HoFH
und das mehrheitliche Fehlen klassischer kardiovaskulérer Risikofaktoren wie hoheres Le-
bensalter.

Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt die Zulassungsstudie ELIPSE-HoFH zur Nut-
zenbewertung Vvor. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.13-1.14; Dossier pU, Modul 44, S. 139-185]

Studiendesign

e multizentrische, doppelblinde RCT zum Vergleich von Evinacumab mit Placebo

Studiendauer

e Run-in-Phase bis acht Wochen, doppelblinde Behandlungsphase 24 Wochen, offene Be-
handlungsphase 24 Wochen

Studienpopulation

e Evinacumab: n =43

e Placebo:n=22

Einschlusskriterien

e funktionelle HoFH, operationalisiert als

0 Kklinische Diagnose mit unbehandeltem Gesamtcholesterin > 500 mg/dl und Trigly-
ceriden < 300 mg/dl in Kombination mit positiver Familienanamnese (beide Eltern-
teile mit dokumentiertem Gesamtcholesterin > 250 mg/dl) oder extra-vaskuldren
Cholesterinablagerungen (kutanes oder tendindses Xanthom) vor dem 10. Lebens-
jahr

O positiver Gentest mit Mutationen in beiden LDL-R-Allelen oder homozygote bzw.
Compound-heterozygote Mutationen in Apo-B oder PCSK9

e LDL-C>70mg/dl

e stabile lipidsenkende Vortherapie = 4 Wochen vor dem Screening mit maximal tolerier-
tem Statin, Ezetimib und PCSK9-Hemmer, sofern keine Vertraglichkeitsprobleme oder

unzureichendes Therapieansprechen vorlagen

Primérer Endpunkt

e prozentuale Veranderung des LDL-C-Wertes zwischen Studien-beginn und Woche 24




Patientencharakteristika

In die Studie ELIPSE-HoFH wurden ménnliche und weibliche Patienten etwa gleich haufig
eingeschlossen. Die untersuchten Patienten waren im Median 41 Jahre alt. Nur zwei Patien-
ten waren jlinger als 18 Jahre. Der LDL-C-Wert lag zu Studienbeginn durchschnittlich bei
255 mg/dl. Die Diagnose der HoFH war im Median neun Jahre vor Studieneinschluss gestellt
worden, bei einem Drittel der Patienten klinisch, bei zwei Dritteln durch eine Genotypisie-
rung. Bei Einschluss in die Studie erfolgte unabhéngig von den Vorbefunden bei allen Pati-
enten eine Genotypisierung. Diese ergab bei der Halfte der Patienten eine Mutation, die mit
einer Restaktivitat des LDL-Rezeptors > 15 % einhergeht und die mit einer weniger schwe-
ren Auspragung der Erkrankung assoziiert ist. Bei etwa der Halfte der Patienten war eine
koronare Herzerkrankung (KHK) bekannt.

Die Patienten erhielten tiberwiegend eine Hochdosis-Statintherapie. Bei etwa einem Viertel
der Patienten erfolgte keine Therapie mit Ezetimib bzw. einem PCSK9-Hemmer. Eine Drei-
fach-Therapie (Statin, Ezetimib, PCSK9-Hemmer) wurde nur bei 44 % der Patienten durch-
gefiihrt. Bei einem Drittel der Patienten erfolgte eine LDL-Apherese (siehe Tabelle 2). Es
bleibt unklar, bei wie vielen Patienten zu Studienbeginn entsprechend den verschiedenen
Leitlinien eine Indikation zur LDL-Apherese vorlag.

Begleittherapie

Tabelle 2: Lipidsenkende Therapie zu Studienbeginn in der Studie ELIPSE-HoFH

Evinacumab Placebo
n=43 n=22

Statin 95 % 91 %
Hochdosis-Statin 91 % 86 %
Ezetimib 77 % 73 %
PCSK9-Hemmer 79 % 73 %
Evolocumab 40 % 27 %
Statin+Ezetimib+PCSK9-Hemmer (4) 49 % 36 %
Lomitapid 26 % 14 %
Apherese 33% 36 %

PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Aus Sicht der AkdA ist die Studie ELIPSE-HoFH aus folgenden Griinden fiir die Nutzenbe-
wertung ungeeignet: [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.15-1.20; Dossier pU, Modul 44, S. 185-187)




1. Die Dauer der randomisierten Behandlungsphase ist mit 24 Wochen zu kurz, um die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Evinacumab zu beurteilen. Fiir die Therapie einer
chronischen Erkrankung ist eine Studiendauer von mindestens einem Jahr erforderlich.

2. Die Erkrankungsschwere der Studienpopulation ist nicht reprasentativ fiir die Ziel-
gruppe. Im Median waren die Studienteilnehmer 41 Jahre alt und hatten neun Jahre vor
Studien-beginn die Diagnose einer HoFH erhalten, d. h. zu Beginn der vierten Lebensde-
kade. Wie der pU schreibt, spiegelt die Zeit seit der Diagnose bei dieser Patientenpopu-
lation anndherungsweise die Zeit wider, die die Patienten bereits eine lipidsenkende
Therapie erhalten. Unbehandelte Patienten mit HoFH entwickeln — wie der pU selbst
mehrfach erlautert - bereits vor dem 20. Lebensjahr eine Atherosklerose und iiberleben
im Allgemeinen nicht langer als 30 Jahre. Die Studienpopulation erreichte aber trotz
spat einsetzender lipidsenkender Therapie das mittlere Lebensalter und wies sogar zur
Halfte keine klinisch manifeste KHK auf. Diesem klinisch milden Verlauf korrelieren die
Befunde der Genotypisierung, nach welcher bei der Halfte der Studienpatienten eine
Restaktivitat des LDL-Rezeptors > 15 % besteht. Die Grenzziehung bei 15 % ist deutlich
hoher als in dem Consensus Statement der EAS (1). Hier werden als null/null-Mutation
nur Varianten mit einer Restaktivitdt < 2 % bezeichnet. Der Anteil an Patienten mit mi-
nimaler Restaktivitidt im Sinne der EAS war in der Studie ELIPSE-HoFH vermutlich du-
Berst gering.

3. Die Vorbehandlung der Studienpopulation ist nicht reprasentativ fiir die Versorgung in
Deutschland. Weniger als die Hilfte der Patienten erhielt die von der EAS empfohlene
Dreifachtherapie aus Statin, Ezetimib und PCSK9-Hemmer. Insbesondere der Verzicht
auf Ezetimib aufgrund mangelnder Verfiigbarkeit ist nicht auf die Versorgungssituation
in Deutschland iibertragbar. Auch der Anteil der Patienten, die eine LDL-Apherese er-
hielten, war in der Studie ELIPSE-HoFH mit etwa einem Drittel der Patienten deutlich
geringer als in Deutschland, wo - wie der pU selbst schreibt - im Regelfall eine LDL-
Apherese durchgefiihrt wird. In der Studie ELIPSE-HoFH wurden mit Probucol, Lomita-
pid und Alirocumab Arzneimittel eingesetzt, die in Deutschland nicht verfiigbar oder die
fiir diese Indikation nicht zugelassen sind. Werden Patienten, bei denen diese Arznei-
mittel eingesetzt wurden, bei der Datenanalyse nicht berticksichtigt (ITT-Population II),
verbleiben in der Evinacumab-Gruppe lediglich 19 (statt 43) und in der Placebo-Gruppe
11 (statt 22) Patienten. Diese sehr geringe Patientenzahl schrankt die Aussagekraft der
Studie weiter ein.

4. Die Vergleichstherapie wurde im Kontrollarm nicht addquat umgesetzt. Mindestens
36 % der Patienten erhielten weder Evolocumab noch eine LDL-Apherese, obgleich alle
Patienten im Kontrollarm zu Woche 24 die EAS-Kriterien der LDL-Apherese erfiillten.

Endpunkte

Kardiovaskulare Endpunkte wurden in der Studie ELIPSE-HoFH lediglich als unerwiinschte
Ereignisse erfasst. Als primarer End-punkt wurde die prozentuale LDL-C-Senkung bis Wo-
che 24 unter-sucht. Unter Evinacumab wurde das LDL-C bis Woche 24 durch-schnittlich um
knapp die Hélfte gesenkt, entsprechend einer durch-schnittlichen absoluten Reduktion von
135 mg/dl. Im Kontrollarm blieb der LDL-C-Wert weitgehend unverandert (siehe Tabelle




3).21 % der Patienten im Evinacumab-Arm erreichten LDL-C-Werte, die laut EAS-Kriterien

keine Indikation fiir eine LDL-Apherese darstellen (vs. 0 % im Kontrollarm). [Dossier pU, Modul
4A,S. 187-444]

Als sekundare Endpunkte wurde die Beeinflussung weiterer Lipidwerte geprift. Das HDL-
C (High-Density-Lipoprotein-Cholesterin) sank unter Evinacumab um relativ 30 % bzw.
13 mg/dl absolut, wihrend es unter Placebo gleichblieb. Das Lipoprotein (Lp) a wurde
durch Evinacumab nicht signifikant beeinflusst. Die Niichtern-Triglyceride sanken laut An-
gaben im Modul 4A (S. 52) sowohl unter Evinacumab als auch unter Placebo deutlich (rela-
tivum 75 % vs. 39 %). Dies ist nicht konsistent zu der Primarpublikation (5), laut der die
relative Senkung 55 % vs. 5 % betrug.

Die offene Verlangerungsphase iiber 24 Wochen weist auf eine weitgehend gleichbleibende
Wirksamkeit von Evinacumab hinsichtlich der Lipidwerte hin. Subgruppenanalysen zeigen
eine vergleich-bare LDL-C-Senkung bei Patienten mit einer null /null-Mutation (definiert als
Restaktivitit des LDL-Rezeptors < 15 %).

Tabelle 3: Beeinflussung des LDL-C-Wertes durch Evinacumab in der Studie ELIPSE-
HoFH

Evinacumab | Placebo MD (95 % CI)
n =42 n=19 p-Wert

absolute LDL-C-Verdanderung zu Woche 24 - -132 (-175; -89)
relativ zu Baseline in mg/dl, LS-MW p<0,001
prozentuale LDL-C-Veridnderung zu Woche 4 . -49 (-65; -33)
24 relativ zu Baseline, LS-MW p<0,001

CI: Konfidenzintervall; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LS-MW: Least-squares-Mittelwert

In Post-hoc-Analysen schloss der pU nur diejenigen Patienten ein, die eine in Deutschland
zugelassene Begleittherapie erhalten hatten. Diese Analysen umfassten Patienten ohne Pro-
bucol und/oder Lomitapid (n = 48) bzw. ohne Probucol, Lomitapid und/oder Alirocum-ab
(n = 30). Die LDL-C-Senkung war in diesen Patientengruppen dhnlich stark wie in der pri-
maren Analyse. Auch bei den librigen Lipidwerten zeigten sich vergleichbare Effekte. Der
Behandlungsunterschied beziiglich der Indikation zur LDL-Apherese war dhnlich wie in der
primiren Analyse (100 % in der Kontrollgruppe, 81 % bzw. 74 % im Evinacumab-Arm),
aber aufgrund der geringen Patientenzahl nicht statistisch signifikant.

Sicherheit

Die Gesamtzahl unerwiinschter Ereignisse (UE) war unter Evinacumab geringer als unter
Placebo (66 % vs. 81 %). Wahrend der randomisierten Behandlungsphase traten unter
Evinacumab zwei schwere UE auf (Suizidversuch, Urosepsis), unter Placebo keines. Infusi-
onsreaktionen waren selten und verliefen mild bis moderat (7 % unter Evinacumab, 5 %
unter Placebo).




In der offenen Verlangerungsphase ereigneten sich fiinf schwere kardiovaskulare Ereig-
nisse bei Patienten aus dem Evinacumab-Arm (Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzinsuf-
fizienz, Aortenstenose, Karotisstenose). Aufierdem erkrankte ein Patient aus dem Evina-
cumab-Arm an einer Nephrokalzinose mit Pyelonephritis.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da der pU keine geeigneten Daten
vorlegen kann. Auch nach Einschitzung der AkdA ist es nicht méglich, anhand der vorlie-
genden Studiendaten den Stellenwert von Evinacumab bei der Behandlung der HoFH zu be-
urteilen. Die Studie ELIPSE-HoFH kann aufgrund ihres Designs nicht klaren, ob Evinacumab
einer LDL-Apherese liberlegen oder zumindest nicht unterlegen ist. Da die Vergleichsthera-
pie nicht addquat umgesetzt wurde, ist ebenfalls unklar, ob Evinacumab als Add-on-Thera-
pie Vorteile bietet. Zudem wurde Evinacumab in einer Patientenpopulation untersucht, die
hinsichtlich des Schweregrads ihrer Erkrankung und ihrer Vortherapie von der Zielgruppe
in der Versorgung abweicht. Studiendauer und -gréfde sind nicht ausreichend, um patien-
tenrelevante Endpunkte zu beurteilen. Aktuell liegen nur Daten zu Lipidwerten vor. Evina-
cumab greift auf eine neu-artige Weise in den Cholesterinstoffwechsel ein, die eine gleich-
zeitige Senkung von LDL-C und HDL-C bewirkt. Die Auswirkungen auf das kardiovaskuladre
Risiko sind derzeit unklar. Das Sicherheitsprofil von Evinacumab lasst sich aktuell mangels
Daten nicht abschliefdend beurteilen, insbesondere hinsichtlich seltener oder spat auftre-
tender UE.

Fazit

Die AkdA schlieft sich der Einschitzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von Evina-
cumab bei Erwachsenen und Jugendlichen ab zwo6lf Jahren mit HoFH, bei denen diatetische
und medikamentdse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, nicht belegt ist.
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