Gemeinsamer

Tr ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Il — Ubersicht tGiber Verordnungs-
einschrankungen und -ausschlisse
Alirocumab
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1. Rechtsgrundlage

Der in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag erméachtigt den G-BA, in
untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitdten der Arzneimittelver-
sorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fir die Vertragsarzte und die Krankenkassen als
auch fur die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag
prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung (88
2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Beriicksichtigung des
Versorgungsstandards des 8§ 2 Abs. 1 Satz 3i. V. m. 8§ 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fir eine
medizinisch notwendige und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verordnungsweise
verbindlich festzulegen.

Danach kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschliel3en,
wenn die UnzweckmaRigkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere
Behandlungsmaoglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen
verfligbar ist.

Der G-BA legt in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-Richtlinie)
fest, welche Arzneimittel nach einer eigenen Nutzenbewertung oder einer Nutzenbewertung
durch das IQWIG ggf. eingeschrankt verordnungsfahig oder von der Verordnung
ausgeschlossen sind.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Im Rahmen der Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V hat der pharmazeutische Unternehmer
gemall 84 Absatz3 Nummer1l der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 2. November 2015 das abschlieRende
Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Februar 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Unter Berticksichtigung des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG
erstellten Dossierbewertung einschlie3lich des Addendums und der hierzu im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen ist der G-BA zu dem
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fir eine
Verordnungseinschrankung von Alirocumab gemal § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 4 Alt. 2
SGB V erfilllt sind. Danach kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschrénken
oder ausschlielen, wenn eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmdglichkeit mit
vergleichbarem therapeutischem Nutzen verfugbar ist.

Alirocumab (Praluent®) ist fiir folgende Anwendungsgebiete zugelassen:

Praluent® ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen
mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygote familiare 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


http://www.g-ba.de/

- 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 Mortalitét ist bisher
noch nicht belegt.

Der G-BA hat als zweckmallige Vergleichstherapie fur Patienten, fur die Statine infrage
kommen, eine maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung
bestimmt. Wenn eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen  oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt, ist die Monotherapie mit anderen
Lipidsenkern (Fibrate,  Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer) die
zweckmaRige Vergleichstherapie. FUr Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, wurde als zweckmaRige
Vergleichstherapie die LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen)
bestimmt.

Nach Auswertung des zu Alirocumab vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnismaterials
im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie ist der G-BA zu dem Ergebnis gelangt,
dass ein therapeutischer Zusatznutzen von Alirocumab gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht belegt ist, da entweder die Studiendaten ungeeignet waren oder
kein Zusatznutzen aus den Daten abgeleitet werden konnte. Langzeitdaten zu
patientenrelevanten Endpunkten stehen aus. Dies rechtfertigt die Schlussfolgerung, dass
Alirocumab und die zweckmaRige Vergleichstherapie U(ber einen vergleichbaren
therapeutischen Nutzen im Sinne des § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 4 Alt. 2 SGBV i.V.m.
4. Kapitel § 11 Abs.2 VerfO verfligen. Fir Alirocumab ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Fur die Bestimmung der Kosten sind die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden
Kosten unter Berlicksichtigung der gesetzlichen Abschlage und vertraglichen Rabatte nach
88 130, 130a SGB V sowie eines Erstattungsbetrags nach § 130b SGB V maligeblich.
Ausgehend vom  Apothekenabgabepreis  sowie unter  Beriicksichtigung  der
Jahrestherapiekosten ist der Wirkstoff Alirocumab in der Behandlung der
Hypercholesterinamie oder gemischten Dyslipidamie mit Mehrkosten im Vergleich zu der
vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Behandlung mit anderen
Lipidsenkern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer)
verbunden. Demgegeniiber ist das angestrebte Behandlungsziel mit anderen Lipidsenkern
ebenso zweckmalfig, aber kostengunstiger zu erreichen.

Zusammengenommen stehen mit den als zweckmalliger Vergleichstherapie bestimmten
Lipidsenkern im Vergleich zu Alirocumab andere, wirtschatftlichere
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfigung.

Der Verordnungsausschluss gilt nicht fir Patienten

- mit heterozygot familiarer oder nicht-familiarer Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei denen trotz einer lber einen
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 Durchfiihrung einer LDL-
Apherese bestent. Es kommen nur Patienten mit gesicherter, progredienter
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vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare Manifestation, pAVK) sowie regelhaft
weiteren Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min
oder Herzinsuffizienz NYHA 11l und 1V) infrage.

Das Arzneimittel darf nur durch Kardiologen, Nephrologen, Diabetologen,
Endokrinologen oder an Ambulanzen fir Lipidstoffwechselstérungen tétige Facharzte
verordnet werden.

Fur diese Patienten, bei denen eine medikamentése Therapie mit anderen Lipidsenkern
nicht mehr infrage kommt, ist die LDL-Apherese als ,ultima ratio" die einzige
Behandlungsoption, die jedoch nicht wirtschaftlicher ist, da sie mit héheren Kosten im
Vergleich zu Alirocumab verbunden ist.

Die Einschrédnkung der Verordnung von Alirocumab steht auch mit § 92 Abs. 2 Satz 11
SGB V in Einklang. Danach kann die Verordnung eines Arzneimittels nur dann eingeschrankt
oder ausgeschlossen werden, wenn die Wirtschaftlichkeit nicht durch einen Festbetrag nach
8§ 35 oder durch einen Erstattungsbetrag nach 8 130b hergestellt werden kann. Die
Festsetzung eines Festbetrags nach § 35 SGB V fir Alirocumab kommt nicht in Betracht,
weil die Voraussetzungen fir die Einbeziehung des Wirkstoffs in eine Festbetragsgruppe
nach 8§ 35 Abs. 1 SGB V zur Zeit nicht erfillt sind. Die Wirtschaftlichkeit von Alirocumab kann
auch nicht durch einen Erstattungsbetrag nach 8§ 130b SGB V hergestellt werden. Unter
Bertcksichtigung der in 8 130b Abs. 3 SGB V sowie in der Rahmenvereinbarung nach
8§ 130b Abs. 9 SGB V festgelegten Grundsatze zur Bestimmung und Vereinbarung eines
Erstattungsbetrages muss davon ausgegangen werden, dass die Vereinbarungspartner fiir
Alirocumab keinen Erstattungsbetrag vereinbaren werden kénnen, der Mehrkosten von
Alirocumab im Verhéltnis zu anderen medikamentdsen Lipidsenkern ausschlie3t. Zwar
bestimmt § 130b Abs. 3 SGB V, dass flr ein Arzneimittel, das nach dem Beschluss des G-
BA nach § 35a Abs. 3 keinen Zusatznutzen hat und keiner Festbetragsgruppe zugeordnet
werden kann, ein Erstattungsbetrag zu vereinbaren ist, der nicht zu hoheren
Jahrestherapiekosten fiihrt als die nach § 35a Abs.1 Satz 7 bestimmte zweckmalige
Vergleichstherapie. Eine ausschliellich an den Jahrestherapiekosten der anderen
medikamentdsen Lipidsenker ausgerichtete Bestimmung des Erstattungsbetrages ist
vorliegend jedoch nicht mdglich, weil die Versorgung der in dem Ausnahmetatbestand zur
Verordnungseinschrankung naher definierte relevante Patientengruppe nicht ausschlieflich
mit medikamentdsen Lipidsenkern erfolgen kann, sondern mit anderen therapeutischen
Optionen wie u.a. der Lipidapherese. Da dieser wesentliche Gesichtspunkt von den
Vertragspartnern  beriicksichtigt und bei der preislichen Bemessung eines
Erstattungsbetrages gewdirdigt werden misste, kann es als ausgeschlossen angesehen
werden, dass im Ergebnis ein Erstattungsbetrag vereinbart wird, der die
Jahrestherapiekosten der zweckmalligen Vergleichstherapie im Hinblick auf die
medikamentdsen Lipidsenker nicht tbersteigen wird. Unter diesem Gesichtspunkt wirde die
Versorgung von Patienten mit Alirocumab, bei denen als Therapiealternative Lipidsenker in
Betracht kommen, zu einem unter den vorstehenden Bedingungen fir Alirocumab
vereinbarten Erstattungsbetrag regelmafdig unwirtschaftlich sein. Zusammengenommen halt
es der G-BA daher flr gerechtfertigt, die Verordnung von Alirocumab einzuschranken.



In Anlage 1l der Arzneimittel-Richtlinie wird daher folgende Nummer 35b eingeflgt:

Arzneimittel und sonstige Produkte

Rechtliche Grundlagen und
Hinweise

.35b. Alirocumab

Dieser Wirkstoff ist nicht verordnungsfahig,
solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu einer
Therapie mit anderen Lipidsenkern (Statine,
Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist.
Das angestrebte Behandlungsziel bei der
Behandlung der Hypercholesterindmie oder
gemischten Dyslipidamie ist mit anderen
Lipidsenkern  ebenso  zweckmalig, aber
kostenguinstiger zu  erreichen. Far die
Bestimmung der Mehrkosten sind die der
zustandigen Krankenkasse tatsachlich
entstehenden Kosten maR3geblich.

Dies gilt nicht fur Patienten

- mit heterozygot familidrer oder nicht-
familiarer Hypercholesterinamie oder
gemischter Dyslipidamie bei
therapierefraktaren Verlaufen, bei denen 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  Durchfihrung einer LDL-Apherese
besteht. Es kommen nur Patienten mit
gesicherter, progredienter vaskularer
Erkrankung (KHK, cerebrovaskuléare

Manifestation, pAVK) sowie regelhaft

Verordnungseinschrankung
verschreibungspflichtiger
Arzneimittel nach  dieser
Richtlinie. [4]"




weiteren  Risikofaktoren (z.B. Diabetes
mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min
oder Herzinsuffizienz NYHA Il und V)
infrage.

Das Arzneimittel darf nur durch Kardiologen,
Nephrologen, Diabetologen, Endokrinologen
oder an Ambulanzen far
Lipidstoffwechselstérungen tatige Facharzte
verordnet werden.

3. Verfahrensablauf

Die Beschlussvorlage uiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Anlage 1l AM-RL wurde im Unterausschuss Arzneimittel am 22. Marz 2016 und
26. April 2016 beraten und konsentiert. Der Unterausschuss hat in der Sitzung am
26. April 2016 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens zum 4. Mai 2016 einstimmig beschlossen.

Da der Beschluss auf dem Nutzenbewertungsverfahren von Alirocumab nach § 35a SGB V
beruht und das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers bekannt sowie die
Nutzenbewertung des IQWIG bereits zur Stellungnahme gestellt worden sind, wird in dem
vorliegenden Verfahren die Frist zur Abgabe einer Stellungnahme auf drei Wochen verkurzt.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 22.03.2016 Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Unterausschuss 26.04.2016 Beratung, Konsentierung und Beschluss-

Arzneimittel fassung zur Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der AM-RL in Anlage
[l zum 04.05.2016

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiugung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 3 Wochen vorgeschlagen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt werden.




Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Gemall 8§ 92 Abs. 3a SGB V wird 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 Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation StralRe Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Homd&opathischer Arzte e. V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der FriedrichstraRe 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. |Postfach 10 08 88 18055 Rostock
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstral3e 82 70794 Filderstadt
Arzte e. V.

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA) JagerstralRe 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft

(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm 1a 10117 Berlin
Organisation Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)




Gemal § 91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel 8 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da die
Berufsausiibung von Arzten insofern beriihrt wird, dass der Verordnerkreis fir Alirocumab
eingeschrankt wird.

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.
Berlin, den 26. April 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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