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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Basis der kardiovaskularen Pravention und Behandlung von Fettstoffwechselstérungen
sind geeignete Ernahrungsumstellung, korperliche Aktivitat und — sofern erforderlich —
Einstellung des Rauchens und Blutdrucknormalisierung.

Kriterien fir die Auswahl eines lipidsenkenden Arzneimittels sind:

1. Beleg der Wirksamkeit im Sinne einer Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat,
Mortalitat und Gesamtmortalitat,

2. Eignung des Wirkungsprofils fur die entsprechende Fettstoffwechselstérung,

Belege zur Reduktion weiterer auf der Lipidstoffwechselstdrung beruhender Morbi-
ditat (z. B. Pankreatitis bei Hypertriglyzeridamie),

4. individuelle lipidsenkende Wirkung und Vertraglichkeit,

5. Patientenpraferenzen.

Fir die medikamentdse Sekundar- und Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse
sind Statine (HMG-CoA-Reduktasehemmer) Mittel der ersten Wahl. Es ist eindeutig be-
legt, dass Statine bei Risikopatienten die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat sowie
die Gesamtsterblichkeit reduzieren. Es ist jedoch nicht gesichert, dass eine Hochdosis-
therapie mit Statinen gegenuliber einer Standarddosierung (zu 40 mg/d Simvastatin aqui-
valent) die kardiovaskulare Mortalitdt und die Gesamtsterblichkeit weiter reduzieren.
Durch neu entwickelte Wirkstoffe wie z. B. PCSK9-Hemmer ist eine starke LDL-C-
Senkung mdglich. In der Folge wurden niedrigere LDL-C-Zielwerte von einigen deut-
schen Fachgesellschaften wie auch internationalen Leitlinien wie beispielsweise der
ESC-Leitlinie definiert (1). Die Erstellung der ESC-Leitlinie ist in methodischer Hinsicht
mangelhaft, da u. a. keine systematische Literaturrecherche und keine reprasentative
Besetzung des Gremiums erfolgten (2). Inhaltlich fehlen den Handlungsempfehlungen
valide Belege, dass durch das Erreichen bestimmter LDL-C-Zielwerte eine klinisch rele-
vante Outcome-Verbesserung erzielt wird. Hierzu missten randomisierte, kontrollierte
Studien mit patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt werden.

Durch Cholesterin-Resorptionshemmer und PCSK9-Hemmern kann bei ausgewahlten
Patienten mit manifester kardiovaskularer Vorerkrankung und hohem Risiko eine ge-
ringe Reduktion nicht-tddlicher Herzinfarkte erreicht werden. Es ist nicht belegt, dass
diese Wirkstoffe die kardiovaskulare Mortalitdt und die Gesamtsterblichkeit positiv be-
einflussen. Auch in Kombination mit Statinen in Standarddosierung finden sich trotz
glnstiger Beeinflussung der Lipidparameter keine sicheren Beweise flir eine Reduktion
der kardiovaskularen Mortalitat und der Gesamtsterblichkeit, die Uber das mit einer Sta-
tinmonotherapie Erreichbare hinausgehen (3-5).




Fur Verordnungen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung ist zu beachten,
dass Lipidsenker Verordnungseinschrankungen gemag Anlage Il Nr. 35 der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL) unterliegen, ausgenommen bei bestehender vaskularer Erkran-
kung (KHK, zerebrovaskulare Manifestation, pAVK) und bei hohem kardiovaskularem
Risiko (Uber 20 % Ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur Verfiigung stehenden Ri-
sikokalkulatoren) (6). Fur PCSK9-Hemmer gilt ein allgemeiner Verordnungsausschluss
mit Ausnahmeregelung unter dezidierten Bedingungen.

Arzneimittel

Inclisiran ist ein Uber RNA(Ribonukleinsdure)-Interferenz wirksamer Cholesterinsenker,
der subkutan injiziert wird. Bei der RNA-Interferenz fiihren kurze RNA-Stiicke, soge-
nannte small interfering RNA (siRNA), zur Spaltung komplementarer mRNA (messenger
RNA). Zielstruktur von Inclisiran ist die mRNA fir PCSK9 (Proprotein Convertase Subti-
lisin/Kexin type 9) in Hepatozyten. Inclisiran hemmt die Translation von mRNA in PCSK9,
somit dessen Synthese und hierdurch den PCSK9-vermittelten Abbau hepatischer LDL-
C(Low Density Lipoprotein Cholesterin)-Rezeptoren. Konsekutiv wird vermehrt LDL-C in
die Leber aufgenommen und der LCL-C-Spiegel im Plasma sinkt. Die selektive Auf-
nahme von Inclisiran in Hepatozyten wird durch Konjugation der siRNA mit N-Ace-
tylgalactosamin erhoht (7).

Inclisiran ist zugelassen bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterinamie (heterozy-
got familidr und nicht familiar) oder gemischter Dyslipidamie bei Statin-Intoleranz oder
unzureichender LDL-C-Senkung unter der maximal tolerierten Statindosis. Begleitend
soll eine diatetische Therapie erfolgen. Eine Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien ist moglich, bei Statin-Intoleranz oder Kontraindikationen gegen Statine auch
eine Monotherapie.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckméfige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Inclisiran wird bewertet bei erwachsenen Patientinnen und Pati-
enten mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht familiar) oder
gemischter Dyslipidamie. [IQWiG Dossierbewertung, S. 11, 13]

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Inclisiran

Frage- . 8 — . N
stellung Patientenpopulation ZweckmaBige Vergleichstherapie

Erwachsene mit primarer Hypercholesteri-

namie (heterozygot familiar und nicht fami-  maximal tolerierte medikamentdse Therapie
liar) oder gemischter Dyslipidamie, bei de- nach MalRgabe des Arztes unter Berlicksich-
nen diatetische und medikamentdse Optio-  tigung von Statinen, Cholesterin-Resorpti-
nen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft onshemmern und Anionenaustauschern
worden sind ? ¢

Erwachsene mit primarer Hypercholesteri-

namie (heterozygot familiar und nicht fami-  Evolocumab c oder LDL-Apherese (als ,ulti-
lidr) oder gemischter Dyslipidamie, bei de- maratio“ bei therapierefraktaren Verlaufen)?,
nen diatetische und medikamentdse Optio-  ggf. mit begleitender medikamentéser lipid-

nen zur Lipidsenkung (auRer Evolocumab)  senkender Therapie

ausgeschopft worden sind ¢

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

b. Anwendung von Inclisiran gemaR Zulassung zusatzlich zu einer Diat in Kombination mit einem Statin oder einem Sta-
tin zusammen mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen/Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Stat-
indosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen oder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Thera-
pien bei Patientinnen/Patienten mit Statin-Intoleranz oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist.

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

d. Voraussetzung fiir die LDL-Apherese ist grundsatzlich, dass mit einer tiber 12 Monate dokumentierten maximalen
diatetischen und medikamentésen Therapie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt werden kann.

LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin.

Aus Sicht der AkdA ist die Fragestellung 1 im Hinblick auf die Zulassung von Inclisiran
missverstandlich formuliert. Unter die Zulassung kénnen keine Patienten fallen, ,...bei
denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft
worden sind.” Fragestellung 1 zielt offenbar auf Patienten, ,bei denen zusatzlich zu dia-
tetischen MalRnahmen und maximal vertraglichen Statindosierungen weitere medika-
mentdse Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind.“ Andernfalls wiirde
Fragestellung 1 im Widerspruch zur Zulassung stehen. In Fragestellung 2 soll die ZVT
nicht nur ,gegebenenfalls®, sondern immer eine begleitende medikamentdse lipidsen-
kende Therapie beinhalten, welche die maximal vertragliche Dosis eines potenten Sta-
tins, erganzt durch Cholesterinresorptionshemmer wie Ezetimib, umfasst.

Bei beiden Fragestellungen miisste es nach Einschatzung der AkdA statt ,,...diatetische
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft (bzw. ausgeschdpft) ...“ korrekt lauten:
»...didtetische Optionen zur LDL-C-Senkung nicht ausgeschépft (bzw. ausgeschopft)
...“, da die Zulassung von Inclisiran sich auf Patienten beschrankt, bei denen die LDL-
C-Zielwerte mit maximal vertraglichen Statindosen oder ggfs. mit anderen lipidsenken-
den Therapien nicht erreicht werden.




Die Formulierung der Fragestellungen impliziert eine auf bestimmte LDL-C-Zielwerte
ausgerichtete Therapie, ohne dass der G-BA konkrete Zielwerte formuliert. Es ist zu ver-
muten, dass er sich hierbei an Zielwerten orientiert, wie sie in aktuellen Leitlinien formu-
liert sind, bspw. in der ESC/EAS-Leitlinie 2019 (1). Ausgehend von einer Titrationsstra-
tegie ist die vorgegebene ZVT plausibel, obgleich Anionenaustauschern in der Praxis
keine Bedeutung zukommt.

Die Titrationsstrategie basiert auf der These, dass das relative Risiko flr kardiovaskulare
Ereignisse umso starker gesenkt wird, je grofier die absolute LDL-Senkung ist, und stiitzt
sich v. a. auf epidemiologische Daten. Allerdings ist bislang in Interventionsstudien un-
zureichend belegt, dass die kardiovaskulare Mortalitat oder Gesamtmortalitat durch Er-
reichen bestimmter LDL-C-Zielwerte unter einer lipidsenkenden Therapie im Vergleich
zum Einsatz fester Dosierungen weiter gesenkt wird. Die Strategie der festen Dosis
(,fire-and-forget®) spricht sich deshalb dafiir aus, zur kardiovaskularen Pravention nur
Medikamente und Dosierungen einzusetzen, fir die in Studien ein klinischer Nutzen
nachgewiesen wurde.

Unter den in Fragestellung 1 genannten Lipidsenkern besteht neben Statinen nur flr
Ezetimib ein — wenn auch geringer — Effekt auf nicht-tddliche Herzinfarkte (nach
IMPROVE-IT (8)). Aus Sicht einer ,Fire-and-forget“-Strategie kénnte die ZVT somit die
Gabe von Ezetimib beinhalten, zusatzlich zur Statintherapie in Standarddosis (z. B. Sim-
vastatin 40 mg) in beiden Studienarmen. Aufgrund der marginalen Wirkung nur auf nicht-
todliche kardiovaskulare Endpunkte ist jedoch durch das Fehlen einer additiven Ezeti-
mib-Gabe keine klinisch relevante Veranderung der Studienergebnisse zu erwarten.

Eingeschlossene Studien

Als Studienpool fur Fragestellung 1 wurden durch den pharmazeutischen Unternehmer
(pU) und das 1QWIiG Ubereinstimmend sechs Studien identifiziert. Neben einer Phase-
1-Studie (9) und der Phase-2-Studie ORION-1 (10) liegen drei Phase-3-Studien vor, auf
deren Grundlage die Zulassung von Inclisiran erfolgte. Zu Fragestellung 2 wurden durch
den pU keine relevanten Studien identifiziert. [IQWiG Dossierbewertung, S. 14, 15]

Der pU betrachtet alle oben genannten Studien als ungeeignet fir eine Nutzenbewer-
tung, da keine Anpassung der lipidsenkenden Therapie im Kontrollarm vorgesehen war.
Zu der noch laufenden Studie ORION-4 (n = 15.000, Dauer: 5 Jahre) liegen aktuell nur
begrenzte Informationen vor, sodass diese ebenfalls nicht zur Nutzenbewertung heran-
gezogen werden kann.

Aus Sicht des IQWIG ist die ZVT in allen vorliegenden Studien nicht adaquat umgesetzt
worden und damit der Ausschluss dieser Studien aus der Nutzenbewertung sachge-
recht. Ausgehend von einer ,Fire-and-forget“-Strategie erscheint jedoch eine ergan-
zende Darstellung der Zulassungsstudien fir die Fragestellung 1 der Nutzenbewertung
von Interesse.




Studien ORION-9, ORION-10, ORION-11

Die Zulassungsstudien ORION-9 (n = 482), ORION-10 (n = 1559) und ORION-11
(n =1615) weisen ein ahnliches Studiendesign auf. Sie werden deshalb im Folgenden
gemeinsam beschrieben (11;12).

Studiendesign

» doppelblinde, multizentrische, randomisierte kontrollierte Studien zum Vergleich von
Inclisiran mit Placebo im Verhaltnis 1:1, jeweils in Kombination mit einer lipidsenken-
den Therapie

Studiendauer

» Screening bis zwei Wochen, Behandlung 450 Tage, Nachbeobachtung bis Tag 540

Einschlusskriterien

*  ORION-9: heterozygote familiare Hypercholesterinamie und LDL-C = 100 mg/dL

* ORION-10: ACVDS (atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung: KHK,
TIA/Insult, pAVK) und LDL-C = 70 mg/dI

«  ORION-11: ACVDS und LDL-C 2 70 mg/dl oder Aquivalent einer atherosklerotischen
GefaRerkrankung (Diabetes mellitus Typ 2, familiare Hypercholesterinamie oder 10-
Jahres-Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse = 20 %) und LDL-C = 100 mg/dl

+ alle Studien: maximal vertragliche Statintherapie + Ezetimib; stabile lipidsenkende
Therapie = 30 Tage vor Studienbeginn; keine Therapie mit PCSK9-Inhibitoren

Dosierung

» subkutane Injektionen von 284 mg Inclisiran oder Placebo an Tag 1, Tag 90, Tag
270 und Tag 450

* unveranderte Fortflhrung der lipidsenkenden Begleittherapie

Primare Endpunkte

* prozentuale Veranderung von LDL-C vom Ausgangswert zu Tag 510
+ zeitkorrigierte prozentuale LDL-C-Senkung zwischen Tag 90 und Tag 540

Sekundare Endpunkte (Auswahl)
+ prozentuale Veranderung von Lipoprotein (a) (Lp(a)), Triglyceriden, HDL-C

Laut den Studienprotokollen (13-15) wurden kardiovaskulare Ereignisse explorativ im
Rahmen der Sicherheitsiiberwachung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
(SUE) erhoben. In den Protokollen wird nicht erwdhnt, dass ein in den Publikationen als
~prespecified“ benannter kombinierter Endpunkt pradefiniert war. SUE wurden an den
Tagen 1, 30, 90, 150, 270, 330, 450, 510 und 540 abgefragt und basierend auf der Ein-
schatzung des jeweiligen Prifarztes dokumentiert. Eine externe Adjudizierung dieser
Endpunkte erfolgte nicht.




Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika sind zwischen den Armen ausgeglichen und geben keine
Hinweise auf eine eingeschrankte Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskon-
text.

Tabelle 2: Patientencharakteristika (Baseline) in den Zulassungsstudien ORION-
9, -10 und -11 (10;11)

Alter 56 Jahre 66 Jahre 65 Jahre
mannliches Geschlecht 47 % 69 % 72 %
ASCVD 27 % 100 % 87 %
LDL-C 152 mg/dI 105 mg/d| 105 mg/d|
lipidsenkende Therapie 94 % 95 % 97 %
Statindosis hoch/moderat 88 % 88 % 94 %
Statindosis hoch 74 % 68 % 78 %
Ezetimib 52 % 10 % 7%

LDL-C: LDL-Cholesterin; ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuléare Erkrankung;
Statindosis moderat: Atorvastatin 10-20 mg/d, Rosuvastatin 5-10 mg/d, Simvastatin 20—40 mg/d
Statindosis hoch: Atorvastatin 40-80 mg/d, Rosuvastatin 20—40 mg/d, Simvastatin 80 mg/d

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Fir den Uberwiegenden Anteil der Patienten in den Zulassungsstudien waren bei Stu-
dienbeginn nicht alle Optionen zur Lipidsenkung im Sinne der Fragestellung 1 des G-BA
ausgeschopft. Insbesondere in den Studien ORION-10 und ORION-11 erhielten mit
10 % bzw. 7 % nur sehr wenige Patienten Ezetimib. In der Studie ORION-9 war der
Anteil der Patienten, die Ezetimib erhielten, mit 52 % deutlich hdher, auch hier ist jedoch
unklar, ob tatsachlich bei nahezu jedem zweiten Patienten Kontraindikationen gegen-
Uber Ezetimib vorlagen. Zudem erhielten zwischen 3 % (ORION-11) und 6 % (ORION-
9) der Patienten zu Studienbeginn keinerlei lipidsenkende Therapie. Wahrend im Inter-
ventionsarm eine Therapieeskalation durch die Gabe von Inclisiran erfolgte, wurde im
Kontrollarm die lipidsendende Therapie nicht optimiert. FUr einen adaquaten Vergleich
ware es nach Einschatzung des IQWiG erforderlich gewesen, die lipidsenkende Thera-
pie im Studienverlauf bestmdglich zu steigern. [IQWiG Dossierbewertung, S. 14]

Wie oben dargestellt, ist die Kritik des IQWIiG bezuglich der ZVT schlissig, wenn eine
Titrationsstrategie zugrunde gelegt wird. Auch im Sinne einer ,Fire-and-forget‘-Strategie
ergeben sich Zweifel an der Umsetzung der ZVT, da im Kontrollarm keine Eskalation der
Therapie mit Ezetimib erfolgte. Der Einschluss der Zulassungsstudien in die Nutzenbe-
wertung ware jedoch zu erwagen, da flr Ezetimib nur ein geringer Nutzen hinsichtlich




kardiovaskularer Ereignisse belegt ist und 88 % (ORION-9/ ORION-10) bzw. 94 %
(ORION-11) der Patienten eine moderate oder hochdosierte Statintherapie erhielten.

Hinsichtlich der Studiendauer erfiillen die Zulassungsstudien mit 18 Monaten die von
IQWIiG und G-BA in dieser Indikation geforderte minimale Studiendauer von zwdlf Mo-
naten. Zur Beurteilung klinischer Endpunkte wéare allerdings eine Studiendauer von min-
destens zwei Jahren fir Zwischenergebnisse und von vier bis finf Jahren flr Endergeb-
nisse erforderlich. Dies erscheint auRerdem sinnvoll in Hinblick auf die sehr lange Wirk-
samkeit von Inclisiran, da die erwiinschten langanhaltenden Effekte (LDL-C-Senkung)
mit potenziell ebenfalls langanhaltenden Nebenwirkungen assoziiert sein kénnten.

Endpunkte

In der gepoolten Analyse der Zulassungsstudien fihrte Inclisiran zu einer signifikanten
LDL-C-Senkung von 55 % an Tag 510 bzw. zeitkorrigiert zu einer signifikanten LDL-C-
Senkung von 50 %. Bei niedrigen LDL-C-Ausgangswerten war die LDL-C-Senkung sig-
nifikant starker ausgepragt als bei hoheren Ausgangswerten (16). Weitere Lipidparame-
ter wie HDL-C, Lp(a) und Triglyceride wurden ebenfalls beeinflusst.

Tabelle 3: Beeinflussung der Lipidparameter in den Zulassungsstudien ORION-9,
-10 und -11 (11;12)

ORION-9 ORION-10 ORION-11

Inclisiran Placebo Inclisiran Placebo Inclisiran Placebo
(n=242) (n = 240) (n=781) (n=780) (n=2810) (n=807)

LDL-C: mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert an Tag 510

Studienarme, % —41* +8 -56* +1 —49* +4
LDL-C: zeitkorrigierte prozentuale Senkung zwischen Tag 90 und Tag 540

Studienarme, % -38* +6 -51* +3 —47* +3
HDL-C: mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert an Tag 510

Studienarme, % +9 +6 +7 +2 +10 +4
Lp(a): mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert an Tag 540

Studienarme, % -13 +4 22 +4 -19 +0
Triglyceride: mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert an Tag 540

Studienarme, % -1 -1 -15 -2 -12 -5

*p-Wert (Behandlungsdifferenz zu Placebo) < 0,0001.

Cl: Konfidenzintervall; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterin; LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin; Lp(a):
Lipoprotein (a).




Eine explorative Analyse kardiovaskularer Ereignisse zeigte keine Unterschiede zwi-
schen Inclisiran und Placebo. Schwere kardiovaskulare Ereignisse (kombinierter End-
punkt aus kardiovaskularem Tod, erfolgreicher kardiovaskularer Wiederbelebung, nicht-
todlichem Myokardinfarkt und ischamischem oder hdmorrhagischem Apoplex) traten in
der gepoolten Analyse bei 7,1 % (131/1833) der Patienten unter Inclisiran und bei 9,4 %
(172/1822) der Patienten unter Placebo auf. Der Unterschied war statistisch nicht signi-
fikant. Der numerische Vorteil von Inclisiran beruhte auf einer geringeren Haufigkeit
nicht-tdédlicher Myokardinfarkte in der gepoolten Analyse (7,8 % im Placebo-Arm vs.
5,2 % im Inclisiran-Arm) (16).

In den Publikationen zu den Einzelstudien sind die Angaben zu den kardiovaskularen
Endpunkten in sich unstimmig. In der Studie ORION-10 waren beispielsweise Myokard-
infarkte, Insulte und kardiovaskulare Todesfalle unter Inclisiran numerisch erhoht, trotz-
dem trat laut den publizierten Daten der kombinierte Endpunkt unter Inclisiran seltener
auf als unter Placebo. In dhnlicher Weise inkonsistent sind die Angaben in der Studie
ORION-9, in welcher sich ebenfalls die Haufigkeit der Einzelkomponenten nicht in dem
kombinierten Endpunkt widerspiegelt (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Kardiovaskulare Endpunkte (explorativ) in den Zulassungsstudien
ORION-9, -10 und -11 (11;12)

ORION-9 ORION-10 ORION-11

Inclisiran Placebo Inclisiran Placebo Inclisiran
(n = 242) (n = 240) (n=781) (n=780) (n=810)

MACE, % 41 4,2 7.4 10,2 7,8 10,3
kardiovaskularer Tod,

0,4 0 0,9 0,6 1,1 1,2
%
Infarkt, % 1,2 0,4 2,6 2,3 1,2 2,7
Insult, % 0 0 1,9 1,4 0,2 1,0

*p-Wert (Behandlungsdifferenz zu Placebo) < 0,0001.
Cl: Konfidenzintervall; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterin; LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin; Lp(a):

Lipoprotein (a).

Als unerwiinschte Wirkung traten in der gepoolten Analyse unter Inclisiran viermal hau-
figer lokale Reaktionen an der Injektionsstelle auf als unter Placebo (8,2 % vs. 1,8 %).
Sie waren leicht bis maRig ausgepragt. 0,2 % der Patienten im Inclisiran-Arm brachen
aufgrund der lokalen Reaktionen die Behandlung ab (16). Auffallend ist die deutlich un-
terschiedliche Haufigkeit der Lokalreaktionen in den Zulassungsstudien im Inclisiran-
Arm (siehe Tabelle 5). Die Haufigkeiten von Myalgien, neudiagnostiziertem Diabetes
mellitus Typ 2 und Transaminasen-Anstiegen > 3 x ULN unterschieden sich zwischen
den Armen nicht (11;12).




Tabelle 5: Unerwiinschte Wirkungen in den Zulassungsstudien ORION-9, -10 und
-11 (11;12)
ORION-9 ORION-10 ORION-11

Inclisiran Placebo Inclisiran Placebo Inclisiran Placebo
(n =242) (n = 240) (n=781) (n=780) (n=810) (n =807)

UE, % 77 72 74 75 83 82
SUE, % 8 14 22 26 22 23
Abbruch wegen UE, % 1 0 2 2 3 2
Lokalreaktion, % 17 2 3 1 5 1

UE: unerwiinschte Ereignisse; SUE: schwere unerwiinschte Ereignisse.

Bewertung von Effektivitat und Sicherheit

Aus den Zulassungsstudien ergeben sich flir den begrenzten Zeitrahmen von 18 Mona-
ten keine relevanten Sicherheitssignale. Unerwunschte Wirkungen betreffen vor allem
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle.

Bislang wurden patientenrelevante Endpunkte wie kardiovaskulare Morbiditat oder Mor-
talitat nicht hinreichend untersucht. Eine explorative Analyse schwerer kardiovaskularer
Ereignisse zeigte in den Zulassungsstudien keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Studienarmen. Aktuell ist keine Bewertung von Inclisiran bezuglich patientenrele-
vanter Endpunkte mdglich.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung 1

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da der pU keine Daten zum
Vergleich mit der vom G-BA vorgegebenen ZVT vorlegen kann. Dieser Einschatzung
folgt der pU. Die AkdA halt die Einschatzung des IQWIG unter den Préamissen der Ziel-
wertstrategie flir schllssig. [[QWiG Dossierbewertung, S. 3, 7]

Aus Sicht der ,Fire-and-forget‘-Strategie kdnnten die Studien ORION-9, ORION-10 und
ORION-11 mit oben genannten Ein-schrankungen zur Beurteilung des Zusatznutzens
herangezogen werden. lhr Studiendesign ist jedoch ungeeignet, verlassliche Ergebnisse
zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare Morbiditat oder Mortalitat zu ge-
nerieren. Diese Endpunkte sind lediglich explorativ erhoben und bieten keinerlei Hinweis
auf einen Zusatznutzen.

Fragestellung 2

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an. Dies entspricht der Einschat-
zung des pU, der flir diese Population keinen Zusatznutzen beansprucht, weil er keine
geeigneten Daten vorlegen kann. Die AkdA stimmt dieser Bewertung zu.




Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Einschatzung des IQWIiG an, dass der Zusatznutzen von
Inclisiran zusatzlich zu diatetischer Therapie und ggf. anderen lipidsenkenden Arznei-
mitteln bei erwachsenen Patienten mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot fa-
miliar und nicht familiar) oder gemischter Dyslipidamie bei beiden Fragestellungen nicht
belegt ist.
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