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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen Kklinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist hach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en 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 ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mafgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Lomitapid ist der 15. De-
zember 2013. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 1
VerfO am 13. Dezember 2013 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht. Eine for-
male Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers gemali 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 der VerfO
wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im Vorfeld der Dossiereinreichung nicht in An-
spruch genommen.

Die Prufung der Vollstéandigkeit des Dossiers ergab, dass nicht alle nach 5. Kapitel 8 9 Ver-
fO vorzulegenden Unterlagen und Angaben fir Lomitapid vollstandig vorlagen. Mit Schreiben
vom 8. Januar 2014 wurde eine Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben (gemaf 5.
Kapitel, 8 17 Absatz 1 VerfO) an den pharmazeutischen Unternehmer gestellt. Ergdnzende
Unterlagen sind fristgerecht am 16. Januar 2014 eingegangen.

Die abschlieRende Vollstandigkeitsprifung ergab formale Méangel, die zur Unvollstandigkeit
entsprechend 8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V fuhren, unter anderem eine unvollstandige bibli-
ographische Literaturrecherche, fehlende Volltexte, nicht zu 6ffnende RIS-Dateien sowie
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strukturelle Mangel, welche vor allem die Zuordnung und Verortung der dargestellten Nach-
weise betreffen.

Dies hat gemal} § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine Bewertung zu der Fra-
gestellung, ob der Wirkstoff Lomitapid einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen
geringeren Nutzen gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der
Zusatznutzen von Lomitapid im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht
belegt gilt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fur die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
nach 8§ 35a SGB V erforderlichen Nachweise entsprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel
§ 17 Absatz 1 S.6 VerfO nicht vollstandig vor, kbnnen diese im laufenden Bewertungsverfah-
ren nicht mehr nachgereicht und bertcksichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Absatz 1 Satz 5
SGB V, der fir den Fall einer unterbliebenen oder nicht vollstandigen Vorlage der erforderli-
chen Nachweise anordnet, dass der Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als
nicht belegt gilt. Damit korrespondiert die Regelung in 8 4 Absatz 4 Satz 1 AM-NutzenV, wo-
nach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu berlicksichtigen hat. Hinsichtlich
der Bericksichtigung der fehlenden Nachweise im laufenden Bewertungsverfahren ist dem
G-BA damit kein Ermessen eingerdumt. Dem entsprechend bestimmt 5.Kapitel, § 17 Absatz
1 Satz 6 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz Aufforderung zur Vorla-
ge der erforderlichen Nachweise zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens des Arzneimittels und
Mitteilung des G-BA uber die nachzureichenden erforderlichen Angaben nicht oder nicht
vollstandig vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arzneimittels
als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherten Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Marz 2014
auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und damit das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine mundliche Anhérung durch-
gefuhrt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Lomitapid (Lojuxta®) gemaR Fachinformation (Stand
Dezember 2013):

Lomitapid (Lojuxta®)® ist begleitend zu einer fettarmen Diat und anderen lipidsenkenden Arz-
neimitteln mit oder ohne Low-Density-Lipoprotein-Apherese (LDL-Apherese) bei erwachse-
nen Patienten mit homozygoter familiarer Hypercholesterinamie (HoFH) angezeigt.

Die Diagnose HoFH sollte, wenn mdoglich, genetisch bestétigt werden. Andere Formen pri-
marer Hyperlipoproteinamien sowie sekundare Ursachen von Hypercholesterindmien (z. B.
nephrotisches Syndrom oder Hypothyreose) missen ausgeschlossen werden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Fur Lomitapid als Zusatz zu einer fettarmen Diat und anderen lipidsenkenden Medikamenten
mit oder ohne LDL-Apherese zur Behandlung der homozygoten familidren Hypercholesteri-
namie ist die zweckmaRige Vergleichstherapie:

a) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind:

! Fachinformation Lojuxta® (Lomitapid; Stand Dezember 2013)
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» LDL-Apherese (als ,ultima ratio* bei therapierefraktdren Verlaufen) ggf. mit
begleitender medikamentdser lipidsenkender Therapie

b) fir Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung

nicht ausgeschopft worden sind:

* maximal tolerierte medikamentdse und diatische Therapie zur Lipidsenkung

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

Die zweckmalfiige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGBV
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Ab-
satz 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1.

3.

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

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

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

Zu 1.

Zu 2.

Zu 3.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet kommen Arzneimittel in Betracht, die explizit
zur Behandlung der HypercholesterinAmie zugelassen sind. Diese umfassen Arznei-
mittel mit folgenden Wirkstoffen: Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pra-
vastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Gemfibrozil, Ezetimib, Ezetimib/Simvastatin, Cole-
styramin, Colesevelam.

Als nicht-medikamenttse Behandlung kommt die LDL-Apherese in Betracht. Nach der
Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztli-
chen Versorgung ist die LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV erbringbare Leistung.

Im betrachteten Anwendungsgebiet liegen Beschliisse des G-BA vor.

Mit Beschluss vom 20. Juli 2004 erfolgte die Bildung einer Festbetragsgruppe: ,HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer, Gruppe 1 in Stufe 2“; die letzte Aktualisierung erfolgte durch
einen Beschluss vom 20.Februar 2014 iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung HMG-CoA Reduktasehemmer,
Gruppe 1, in Stufe 2.

Es besteht ein Therapiehinweis flr den Wirkstoff Ezetimib (Beschluss des G-BA vom
17. Dezember 2009 (iber eine Anderung der AM-RL): Die Verordnung von Ezetimib als
Monotherapie bei der Behandlung von Hypercholesterindmien ist nur wirtschaftlich bei
den Patienten, bei denen Statine nicht eingesetzt werden kénnen (Unvertraglichkeit,
Nebenwirkungen). Ezetimib ist in Kombination mit einem HMG-CoA-
Reduktasehemmer (Statin) zugelassen begleitend zu Diat bei Patienten mit homozygo-
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Zu 4.

ter familidrer Hypercholesterinamie. Die Patienten kénnen weitere begleitende Thera-
pien (wie LDL-Apherese) erhalten. Mit Beschluss des G-BA vom 20. Mai 2010 erfolgte
die Beauftragung des IQWIiG eine Nutzenbewertung von Ezetimib bei Hypercholesteri-
namie zu erstellen

Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertrags-
arztlichen Versorgung (zuletzt ge&ndert am 18. April 2013 und in Kraft getreten am 8.
November 2013) regelt im Anhang | - anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungs-
methoden (Abschnitt 1: Ambulante Durchfiihrung der Apheresen als extrakorporales
Hamotherapieverfahren) die Voraussetzungen zur Durchfiihrung und Abrechnung von
Apheresen im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung. Gemaf dieser Richtlinie
kann die LDL-Apherese bei Hypercholesterindmie bei Patienten mit familiarer Hyper-
cholesterindmie in homozygoter Auspragung durchgefiihrt werden.

Fur die Behandlung der homozygoten Form der familiaren Hypercholesterindmie wer-
den medikamentdse sowie nicht-medikamentdse Therapien zur Reduktion des LDL-
Cholesterins angewendet. Die Evidenz zu den infrage kommenden Therapien ist in
Bezug auf die homozygote Form der familidren Hypercholesterindmie allerdings limi-
tiert. Dies ist vor dem Hintergrund der &uf3erst geringen Pravalenz der Erkrankung zu
betrachten. Die Therapieempfehlungen aus relevanten Leitlinien sehen therapeutische
MafRnahmen zur Senkung des LDL-Cholesterins vor, wie sie prinzipiell auch bei ande-
ren Formen der familidren Hypercholesterindmie angewendet werden. Angesichts der
Notwendigkeit einer massiven LDL-Cholesterin-Reduktion bestehen jedoch Unter-
schiede in der Indikationsstellung, insbesondere fiir den Einsatz der nicht-
medikamenttsen Behandlungen. Fir die medikamenttse Lipidsenkung wird in der Re-
gel ein Arzneimittel aus der Wirkstoffklasse der Statine verwendet, das ggf. mit weite-
ren lipidsenkenden Arzneimitteln kombiniert werden kann. Unterschiede im Nutzen
zwischen den Statinen sind in Bezug auf die vorliegende Indikation nicht belegt. Kann
mit einer maximal tolerierten lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-
Cholesterin-Senkung nicht erreicht werden, stellt die LDL-Apherese die Therapie der
Wabhl dar. Diese kann ggf. zuséatzlich zu einer lipidsenkenden Therapie erfolgen.

Nachdem die Anderungen in § 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft ge-
treten sind (vgl. BGBI | S. 3108 ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Kapitel 5 § 6
Nr. 5 VerfO (,Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vor-
zugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.") bei der Bestimmung der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie nicht mehr angewendet.

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

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lomitapid wie folgt bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatz-
nutzen im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1
Satz 5 SGB V).

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Lomitapid fin-
det ihre Rechtsgrundlage in 8§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Gel-
tung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist
die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1
SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Begriindung:

Bei der HoFH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit einer Pravalenz von
1:860 000 bis 1:1 000 000 und einer Anzahl der in Deutschland fir eine Behandlung in Frage
kommenden Patienten von 61-71 Erwachsenen. Die Zulassung von Lomitapid (Lojuxta®)
durch die Europaische Zulassungsbehdrde (EMA) erfolgte unter besonderen Umstanden
(exceptional circumstances). Lomitapid (Lojuxta®) erhielt keinen Orphan Drug Status.

Die Zulassung erfolgte mit Auflagen wie einer zusatzlichen Uberwachung (additional monito-
ring) und der Erhebung weiterer Studiendaten (siehe auch unter Abschnitt 2.3: Anforderun-
gen an eine qualitatsgesicherte Anwendung).

Es werden somit neue Daten erwartet, die eine Befristung rechtfertigen. Zum einem be-
steht ein globales Register (Lomitapide Observational Worldwide Evaluation Registry
(LOWER), in dem eine Registrierung von bis zu 40 Patienten im ersten Jahr nach Zulas-
sung zu erwarten ist (in den USA ist Lomitapid seit dem 21. Dezember 2012, in der EU
seit dem 31. Juli 2013 zugelassen). Zudem laufen derzeit zwei Medikamenteninterakti-
onsstudien im Zusammenhang mit Cyp3A4-Inhibitoren, deren Abschluss bevorsteht so-
wie eine Extensionsstudie zur Zulassungsstudie, in welcher aktuell noch 9 Patienten
eingeschlossen sind.

Vor diesem Hintergrund wird der Beschluss zum 15. Juni 2015 befristet. Fur die erneute
Nutzenbewertung nach Fristablauf sind zur Beurteilung des Zusatznutzens von Lomitapid
alle Daten, die bis zu diesem Zeitpunkt erhoben wurden, vorzulegen. Gemaf § 3 Nr. 7 AM-
NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewer-
tung fur das Arzneimittel Lomitapid erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Soweit dem phar-
mazeutischen Unternehmer mit der Vorgabe, fur die erneute Nutzenbewertung alle Daten,
die bis zu diesem Zeitpunkt erhoben wurden, nach Maf3gabe der Anforderungen in 5. Kapitel
§ 9 VerfO in einem Dossier in vollstandig aufbereiteter Form vorzulegen, ermdglicht wird,
Daten nachzureichen, die in der vorliegenden Nutzenbewertung aufgrund der Regelung in 8
35a Absatz 1 S.5 SGB V nicht berticksichtigt werden konnten, steht dem die Stichtagsrege-
lung in § 35a Absatz 5b SGB V nicht entgegen. Das hat seinen Grund darin, dass die mit der
Zulassung des Arzneimittels verbundenen Auflagen es bedingen, eine erneute Nutzenbewer-
tung durchzufiihren, um die im Wege der Erfillung der Auflagen durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer generierten Daten fur die Bewertung des Nutzens des Arzneimittels
zeitnah bertcksichtigen zu kénnen. Eine sachgerechte Auswertung dieser Daten ist ohne
Berticksichtigung der Unterlagen, die von dem pharmazeutischen Unternehmer in dem vor-
liegenden Verfahren hatten vorgelegt werden mussen, nicht moglich.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen
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Der Gemeinsame Bundesausschuss geht von 61-71 Patienten aus.

Die HoFH gehort zu den priméren Hypercholesterindmien. Diese unterteilen sich in die poly-
gene Hypercholesterindmie sowie die familiare Hypercholesterindmie. Die HoFH gehort zur
familiaren Hypercholesterinamie und grenzt sich innerhalb dieser Erkrankung von der hete-
rozygoten familiaren Hypercholesterindmie (Préavalenz 1:500) ab.

Die Pravalenz fur die Homozygote Familiare Hypercholesterindmie (HoFH) liegt zwischen
1:860.000 bis 1:1.000.000%%*. Bei einer Gesamtbevélkerungszahl in Deutschland von 80,5
Mio.® ergibt sich hieraus eine Anzahl von 81 bis 94 Patienten in Deutschland. Da Lomitapid
nur fir Erwachsene zugelassen ist, werden anteilig die Patienten unter 18 Jahren (13,06
Mio)® herausgerechnet. Hieraus ergibt sich eine Zielpopulation von 68-79 Patienten. Um die
Zielpopulation fur die GKV zu berechnen, ist von diesen Patienten der Anteil der privaten
Krankenversicherung abzuziehen (10 %). Daraus ergibt sich die Anzahl der Patienten der fur
die Behandlung in Frage kommenden Patientengruppen von 61-71 Patienten. Diese Anzahl
kann mdglicherweise Uberschatzt sein, da bei der HoFH von einer reduzierten Lebenserwar-
tung auszugehen ist.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation werden als Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung benannt. Die européische Zulassungsbehoérde European Medicines Agency
(EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lojuxta® (Wirkstoff: Lomitapid) unter folgen-
dem Link frei zuganglich zur  Verfligung (letzter  Zugriff:  08.05.2014):
http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_-

Product Information/human/002578/WC500148549.pdf

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung (additional monitoring) und
wurde unter besonderen Umstanden (exceptional circumstances) von der EMA zugelassen.
Der Hersteller ist verpflichtet, eine Langzeitstudie durchzufihren, um weitere Daten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit, einschlief3lich der Nebenwirkungen auf die Leber, den Magen und
den Darm sowie das Herz-Kreislauf-System, zu erbringen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2014).

2 Moorjani, S. et al. (1993). Mutations of low-density-lipoprotein-receptor gene variation in plasma cholesterol and
expression of coronary heart disease in homozygous familial hypercholesterolaemia. Lancet 341(8856): 1303-
1306

$Walzer S. et al. (2013). Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) in Germany: an epidemiological
survey. Clinicoecon Outcomes Res. 5 189 - 192. DOI: http://dx.doi.org/10.2147/CEOR. S43087

* National Institute for Health and Clinical Excellence (NHS). 2008. Identification and management of familial hy-
Eercholesterolemia (NICE clinical guideline 71)

Statistisches Bundesamt. Stand 2013. Website:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Bevoelkerung.html (letzter Zugriff
13.2.2014)
® Statista. Stand 2012. Website: http://de.statista.com/statistik/daten/studie/197780/umfrage/minderjaehrige-
kinder-in-deutschland-nach-alter/ (letzter Zugriff 13.2.2014)

Zusammenfassende Dokumentation 8


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002578/WC500148549.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002578/WC500148549.pdf

Kosten der Arzneimittel:

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch an Tabletten bzw. an
Behandlungen ermittelt.

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrund-
lage herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende Spannen gebildet. Auf die geson-
derte 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 vorausge-
setzt.

Zu bewertende Arzneimittel: Lomitapid

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 5 mg einmal taglich begonnen und dann kontinu-
ierlich bis zu einer Hoéchstdosis von 60 mg pro Tag erhtéht werden. Diese empfohlene
Hochstdosis wurde der Kostendarstellung zugrunde gelegt. GemalR der Fachinformation von
Lojuxta® erfolgt die Einnahme von Lomitapid einmal taglich. Bei einer Héchstdosis von 60 mg
und einer Wirkstarke von maximal 20 mg pro Tablette entspricht die héchste Dosierung einer
taglichen einmaligen Einnahme von 3 Tabletten pro Tag respektive 1095 Tabletten pro Jahr.

Medikamentose lipidsenkende Therapie* " 8

Das Medikament der ersten Wahl zur Senkung von Cholesterinspiegeln bei priméarer Hyper-
cholesterinamie ist die Substanzklasse der Statine (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktase-(HMG-CoA-Reduktase-) Inhibitoren). Zur Berechnung wird der Festbetrag der
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 herangezogen. Die Leitsubstanz dieser
Gruppe ist neben Pravastatin Simvastatin®. Die Fachinformation von Simvastatin enthélt eine
Dosierungsangabe fur Patienten mit HoFH. Des Weiteren sind gemal der Fachinformation
von Lomitapid (Lojuxta®) die Wechselwirkungen zwischen Lomitapid und Simvastatin unter-
sucht und entsprechend in den Angaben zur Dosierung von Lomitapid in Kombination mit
Simvastatin berlcksichtigt worden. Zu Wechselwirkungen zwischen Pravastatin und Lomita-
pid liegen keine pharmakokinetischen Daten vor. Demzufolge wurden die Dosierungshinwei-
se der Fachinformation von Simvastatin fur die Kostendarstellung zugrunde gelegt. Die ma-
ximale Tageshdchstdosis ist 80 mg, die mittlere Standard-Tagesdosis liegt bei 40 mg. Da
als zweckmaRige Vergleichstherapie unter anderem die maximal tolerierte medikamentose
und diatische Therapie zur Lipidsenkung festgelegt wurde, wird bei der Darstellung der Kos-
ten nur die Dosierung von 40 bis 80 mg zugrunde gelegt, auch wenn in Einzelféllen die ma-
ximal tolerierte Therapie bei geringeren Dosierungen liegen kann. Bei einer Hochstdosierung
von 80 mg Simvastatin pro Tag erfolgt die Einnahme gemal} Fachinformation auf 3 Gaben
pro Tag verteilt, d. h. 20 mg, 20mg und 40 mg am Abend. Hieraus ergibt sich eine Gesamt-
anzahl von 1095 Tabletten pro Jahr, davon 730 Tabletten der Wirkstarke 20 mg und 365
Tabletten der Wirkstarke 40mg.

Statine kdnnen mit weiteren Lipidsenkern kombiniert werden. Bei Unvertraglichkeit oder Un-
angemessenheit von Statinen konnen diese auch als Monotherapie eingesetzt oder unterei-
nander kombiniert werden. Folgende Lipidsenker stehen zur Verfligung:

" Robinson et al. (2011). Treatment of adults with Familial Hypercholesterolemia and evidence for treatment:
Recommendations from the National Lipid Association Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia. Journal of
Clinical Lipidology 5, 18-29

® Reiner et al. (2011). ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. European Heart Journal 32,
1769-1818

o Rahmenvorgaben nach § 84 Absatz 7 SGB V — Arzneimittel — fur das Jahr 2014 vom 26. September 2013 ver-
einbart zwischen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-Spitzenverband) und der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung
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- Anionenaustauscher: zugelassene Anionenaustauscher sind Colesevelam und
Colestyramin. Colesevelam wurde der Kostenberechnung zugrunde gelegt, die
empfohlene Tagesdosis bei einer Monotherapie liegt bei 3,75 - 4,375 g. In der
Kombination mit einem Statin ist die empfohlene Tagessdosis 2,5- 3,75 g.

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

- das Fibrat Gemfibrozil (Festbetragsgruppe der Clofibrinsdurederivate und Struk-
turanaloga). Es ist fur priméare Hypercholesterindmien mit einer Tagesdosis von
900-1200 mg angezeigt, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen
wird.

- das Kombinationspraparat Ezetimib/Simvastatin. Es enthalt in der maximalen
Wirkstarke 10 mg Ezetimib und 80 mg Simvastatin, fir eine Kombination mit Lo-
mitapid wird die Kombination mit 10/40 mg Ezetimib/Simvastatin der Kostenkalku-
lation zugrunde gelegt.

Nicht-medikamentose lipidsenkende Therapie: LDL-Apherese

Fur Patienten, bei denen die medikamentdsen und didtischen Optionen ausgeschdpft wor-
den sind, ist die LDL-Apherese als ,ultima ratio“ angezeigt. Der behandelnde Arzt entschei-
det patientenindividuell Gber die Festsetzung des Behandlungsintervalls. Diese erfolgt zu-
meist wochentlich. Eine begleitende medikamentdse lipidsenkende Therapie ist moglich.

Zur Darstellung der Kosten

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Absatz 1, 1a, 3a) und nach § 130 Absatz 1 SGB V, er-
hoben. Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs
die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen
nach Stickzahl bei einzeln abgeteilten Darreichungsformen wurden dann die Arzneimittel-
kosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Ra-
batte, berechnet.

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Fur die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwen-
dung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bericksichtigt, so-
fern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Leberfunktionstests durch
Bestimmung von Leberenzymaktivitat, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht tber den
Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf einer Behandlung einer Hypercholesterina-
mie hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Hingegen wird gemaR der Fachinformation bei einer Behandlung mit Lomitapid eine Uber-
wachung im Hinblick auf eine progressive Lebererkrankung mittels Bildgebungsverfahren
bericksichtigt. Die Spanne ergibt sich aus den Kosten fiir zwei alternative bildgebende Me-
thoden zur Feststellung einer Steatohepatitis/Fibrose: der Sono-Elastographie (abdominelle
Sonograpie) und der Magnetresonanz-Elastographie (MRT-Untersuchung des Oberbauchs)
inklusive einer Grundpauschale fiir Facharzte fir Innere Medizin ohne Schwerpunkt und ggf.
einer radiologischen Konsiliarpauschale. Als Grundlage fir die Berechnung wurde der aktu-
elle EBM Katalog (Stand: 2. Quartal 2014) genutzt.
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3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben eingegangen am 13. September 2012
eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6.
November 2013 die zweckmé&fige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach
fand am 9. November 2013 statt, in welchem Herleitung und Auslegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie erértert wurden.

Ein Dossier zur formalen Vorprifung nach 5. Kapitel § 11 VerfO wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. De-
zember 2013 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA fristgerecht eingereicht. Maf3-
geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehrbringen gemafR 5. Kapitel 8 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Lomitapid ist der 15. Dezember 2013.

Der G-BA stellte bei der formalen Priifung des Dossiers fest, dass der pharmazeutische Un-
ternehmer die fir die Nutzenbewertung von Lomitapid erforderlichen Nachweise zum mal3-
geblichen Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers nicht vollstandig vorgelegt hat, so dass
nach der Beratung der Ergebnisse der Priifung im Unterausschuss am 28. Januar 2014 das
Dossier als nicht vollsténdig beurteilt wurde.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am mit 17. Marz 2014 auf den Internetseiten des G-
BA veroffentlicht und das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe
von Stellungnahmen war der 7. April 2014.

Die mundliche Anhérung fand am 29. April 2014 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. Mai 2014 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. Juni 2014 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |6. November 2013 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |28. Januar 2014 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers und Feststel-
lung der Unvollstandigkeit

AG § 35a 4. Mérz 2014 Beratung zur Nutzenbewertung

Unterausschuss |11. Marz 2014 Beratung zur Nutzenbewertung

Arzneimittel

AG § 35a 15. April 2014 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |29. April 2014 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 6. Mai 2014 Beratung Uber die Nutzenbewertung und die

20. Mai 2014 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |27. Mai 2014 AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 5. Juni 2014 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 5. Juni 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
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Der Vorsitzende

Hecken

12



5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse lber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Lomitapid

Vom 5. Juni 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 5. Juni 2014 beschlossen, die
Richtlinie tGber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 22. Mai 2014 (BAnz AT 16.06.2014 B2), wie
folgt zu &ndern:

l. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Lomitapid
wie folgt ergénzt:
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Lomitapid

Beschluss vom: 5. Juni 2014
In Kraft getreten am: 5. Juni 2014
BAnz AT 02.07.2014 B1

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Lomitapid (Lojuxta®)® ist begleitend zu einer fettarmen Diat und anderen lipidsenkenden Arz-
neimitteln mit oder ohne Low-Density-Lipoprotein-Apherese (LDL-Apherese) bei erwachse-
nen Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (HoFH) angezeigt.

Die Diagnose HoFH sollte, wenn mdoglich, genetisch bestétigt werden. Andere Formen pri-
marer Hyperlipoproteinamien sowie sekundare Ursachen von Hypercholesterindmien (z. B.
nephrotisches Syndrom oder Hypothyreose) missen ausgeschlossen werden.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRligen Vergleichsthera-
pie

1. Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung ausge-
schopft worden sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

LDL-Apherese (als ,ultima ratio* bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit begleitender me-
dikamentdser lipidsenkender Therapie

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber einer Behandlung mit
LDL-Apheresen:

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

2. Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung nicht
ausgeschopft worden sind

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Eine maximal tolerierte medikamentdse und diatische Therapie zur Lipidsenkung

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber einer Behandlung mit
einer maximal tolerierten medikamentdsen und diatischen Therapie zur Lipidsenkung:

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

! Fachinformation Lojuxta® (Lomitapid; Stand Dezember 2013)
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Anzahl: ca. 61-71 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Lojuxta® (Wirkstoff: Lomitapid) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 17. April 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002578/\WC500148549.pdf

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung (additional monitoring) und
wurde unter besonderen Umstanden (exceptional circumstances) von der EMA zugelassen.
Der Hersteller ist verpflichtet, eine Langzeitstudie durchzufihren, um weitere Daten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit, einschliel3lich der Nebenwirkungen auf die Leber, den Magen und
den Darm sowie das Herz-Kreislauf-System, zu liefern.

Bei der Anwendung der Apherese ist die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung) zu beachten.

Die Behandlung mit Lomitapid sollte von einem in der Behandlung von Patienten mit HoFH
erfahrenen Arzt eingeleitet und tiberwacht werden. Die Uberwachung der Leberfunktion soll
gemalR der Fachinformation in Abhangigkeit von auftretenden Leberschadigungszeichen in
Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und einem hepatologisch erfahrenen
Facharzt erfolgen.

Die Uberwachung betrifft insbesondere Leberenzymanomalien und eine Uberwachung der
Leberfunktion im Hinblick auf Nachweise einer progressiven Lebererkrankung mit Hilfe von
Bildgebungsverfahren und der Bestimmung von relevanten Biomarkern gemaf Fachinforma-
tion.

Zusétzliche ist zur Risikominimierung die Versorgung der Arzte mit Fortbildungsmaterial (iber
die Fachinformation hinaus erforderlich (Leitfaden fir die Verschreibung, Patientenpass so-
wie Patientenbroschiren). In diesen werden die folgenden Themen adressiert:

¢ Auswahl der geeigneten Patientenpopulation

e Hepatische Ereignisse in Zusammenhang mit erhéhten Aminotransferasen und pro-
gressiver Lebererkrankung

e gastrointestinale Effekte

¢ Anwendung bei Frauen im gebarfahigen Alter

o Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

e Erndhrung sowie Zeitpunkt der Einnahme des Arzneimittels

e Existenz und Bedeutung des Registers zur systematischen Erfassung von Informati-
onen zu den Sicherheits- und Wirksamkeitsergebnissen (Lomitapide Observational
Worldwide Evaluation Registry (LOWER))
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Behand-
lungen pro Pati-
ent pro Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Lomitapid
als Zusatz zu anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne LDL-Apherese

Lomitapid

kontinuierlich

kontinuierlich

365

365

1x taglich

lipidsenkende medikamenttse Therapie mit oder ohne LDL-Apherese

Simvastatin kontl.pu!erhch kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Colesevelam kontlnu.llerl'lch kontinuierlich 365 365
1- 2 x taglich

Ezetimib kontl.pu!erhch kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Ezetimib/ Sim- | kontinuierlich kontinuierlich | 365 365

vastatin 1 x taglich

Gemfibrozil komlm{ler.“Ch kontinuierlich 365 365
1-2 x taglich

) zyklisch
igfﬁiie wochentlich bis | 26-52 1 26 - 52
P 14-taglich

ZweckmalRige Vergleichstherapie

a) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind: LDL-Apherese (als ,ultima ratio* bei therapierefraktaren

1 oder 3 x taglich

Verlaufen)
zyklisch
LDL-Apherese wochentlich bis 26-52 1 26 - 52
14-taglich
ggf. lipidsenkende Therapie
Simvastatin kontinuierlich kontinuierlich 365 365
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Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl Behand-

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus lungen pro Pati- |dauer je Be- tage pro Patient
ent pro Jahr handlung (Ta- |pro Jahr
ge)

Colesevelam kontlm_J.Ier.“Ch kontinuierlich 365 365

1-2 x taglich
Ezetimib kontinuierlich kontinuierlich | 365 365

1 x taglich
Ezetm_mb/ Sim- kontl.pu!erhch kontinuierlich 365 365
vastatin 1 x taglich
Gemfibrozil kontinuierlich kontinuierlich  |365 365

1-2 x taglich

b) fur Patienten, bei denen medikamentdse und digtische Optionen zur Lipidsenkung
nicht ausgeschopft worden sind: maximal tolerierte medikamentdse und diatische
Therapie zur Lipidsenkung

kontinuierlich

Simvastatin 1 oder 3 x taglich kontinuierlich 365 365

Colesevelam komlm{ler.“Ch kontinuierlich 365 365
1-2 x taglich

Ezetimib kontl.pu!erhch kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Ezetimib/ Sim- kontlunu!erhch kontinuierlich 365 365

vastatin 1 x taglich

Gemfibrozil kontinuierlich kontinuierlich 365 365

1-2 x taglich

Zusammenfassende Dokumentation

17




Verbrauch:

Bezeichnung
der Therapie

Wirkstarke

Menge pro Pa-
ckung (Tabletten)?

Jahresdurchschnittsverbrauch

(Tabletten/Behandlungen)

Zu bewertendes Arzneimittel: Lomitapid
als Zusatz zu anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne LDL-Apherese

Lomitapid go‘)der 10oder | g 365 - 1095°
mg

lipidsenkende medikamentdse Therapie mit oder ohne LDL-Apherese

Simvastatin 40 mg 100 365

Colesevelam 625 mg 180 1460 -2 190

Ezetimib 10 mg 100 365

Ezetimib/ Sim-

vastatin 10/40 mg 100 365

Gemfibrozil 600 oder 900 mg | 100 365 - 730

ggf. LDL- : .

Apherese nicht zutreffend nicht zutreffend 26 - 52

ZweckmalRige Vergleichstherapie

a) fur Patienten, bei denen medikamentése und diatische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind: LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren

Verlaufen)
LDL-Apherese nicht zutreffend nicht zutreffend 26 - 52
ggf. lipidsenkende Therapie
Simvastatin 20 oder 40 mg 100 365 -1 095*
Colesevelam 625 mg 180 1460 -2 190
Ezetimib 10 mg 100 365
Bezeichnung Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch

der Therapie

ckung (Tabletten)?

(Tabletten/Behandlungen)

% Jeweils groRte Packung
® GemaR der Fachinformation von Lojuxta® erfolgt die Einnahme von Lomitapid einmal taglich. Bei einer Hochst-
dosis von 60 mg und einer Wirkstarke von maximal 20 mg pro Tablette entspricht die hdchste Dosierung einer
taglichen einmaligen Einnahme von 3 Tabletten pro Tag respektive 1095 Tabletten pro Jahr.
* Bei einer Hochstdosierung von 80 mg Simvastatin pro Tag erfolgt die Einnahme gemaR Fachinformation auf 3
Gaben pro Tag verteilt, d. h. 20 mg, 20 mg und 40 mg am Abend. Hieraus ergibt sich eine Gesamtanzahl von
1095 Tabletten pro Jahr, davon 730 Tabletten der Wirkstéarke 20 mg und 365 Tabletten der Wirkstarke 40 mg.
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Ezetimib/ Sim- 1 /80 mg 100 365
vastatin
Gemfibrozil 600 oder 900 mg | 100 365 - 730

b) fur Patienten, bei denen medikamenttse und diatische Optionen zur Lipidsenkung
nicht ausgeschopft worden sind: maximal tolerierte medikamentése und diatische
Therapie zur Lipidsenkung

Simvastatin 20 oder 40 mg | 100 365 -1095*

Colesevelam 625 mg 180 1460 -2 190

Ezetimib 10 mg 100 365

Ezetimib/ Sim-

vastatin 10/80 mg 100 365

Gemfibrozil 600 oder 900 mg | 100 365 - 730
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis)®

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel: Lomitapid
als Zusatz zu anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne LDL-Apherese

Lomitapid

27 880,71 €

26 289,91 €
[1,80 €°; 1589,00 €]

lipidsenkende medikamentdse Therapie mit oder ohne LDL-Apherese

, . g 25,28 €
Simvastatin 28,46 € (40 mq) 6 ;
[1,80 €°; 1,38 €']
192,75 €
Colesevelam 205,31 €
[1,80 €°% 10,76 €]
. 174,68 €
Ezetimib 197,10 €

[1,80 €°% 20,62 €]

Bezeichnung der
Therapie

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis)

5

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

® Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2014.
® Rabatt nach § 130 SGB V
’ Rabatt nach § 130a SGB V

8 Festbetrag
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Ezetimib/ Simvasta-

224,65 €

211,02 €

in (10/40 mg oder 10/80 mg) | [1,80 €%, 11,83 €]
25,50 € (600 mg) 2285 €
: mg
Gemfibrozil® [1,80 €°% 1,15 €]

34,20 € (900 mg)

30,56 €
[1,80 €°% 1,84 €]

985,09 €

ggf. LDL-Apherese® | -

Zweckmalfige Vergleichstherapie

a) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind: LDL-Apherese (als ,ultima ratio“ bei therapierefraktéaren

Verlaufen)
LDL-Apherese - 985,09 €
gof. lipidsenkende Therapie
17,42 €

Simvastatin

19,93 € (20 mg)

28,46 € (40 mQ)

[1,80 €% 0,71 €]
25,28 €
[1,80 €°% 1,38 €]

192,75 €

Colesevelam 205,31 €
[1,80 €°% 10,76 €]
o 174,68 €
Ezetimib 197,10 € 6 7
[1,80 €°; 20,62 €]
224,65 € 211,02 €

Ezetimib/ Simvasta-

tin (10/40 mg oder 10/80 mg) | [1,80 €% 11,83 €]
25,50 € (600 mg) 22,55 €
, m
L J [1,80 €% 1,15 €]
Gemfibrozil

34,20 € (900 mg)

30,56 €
[1,80 €°% 1,84 €]

o Zusammensetzung: Sachkostenpauschale (Sachkostenliste Ambulantes Operieren), die fur das Jahr 2013 auf €
970,00 festgesetzt wurde und aus der EBM Ziffer 13620 (LDL-Apherese — Zusatzpauschale arztliche Betreuung)
in Hohe von € 15,09 (149 Punkte, Stand.1. Februar 2014)).
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
Thel’aple (Apothekenabgabepreis)s SChI’iebeneI’ Rabatte

b) fur Patienten, bei denen medikamenttse und diatische Optionen zur Lipidsenkung
nicht ausgeschopft worden sind: maximal tolerierte medikamentdse und diatische
Therapie zur Lipidsenkung

17,42 €
| | 19,93 € (20 mg) [1,80 €% 0,71 €7]
Simvastatin
25,28 €
28,46 € (40 mg) [1,80 €°; 1,38 €]
192,75 €
Colesevelam 205,31 € [1,80 €°; 10,76 €]
N 174,68 €
Ezetimib 197,10 € 1,80 €5 20 62 €7]
Ezetimib/ Simvasta- | 224,65 € 211,02 €
tin (10/40 mg oder 10/80 mg) | [1,80 €°% 11,83 €']
22,55 €
25,50 € (600 mg) [1,80 €% 1,15 €7]
Gemfibrozil , -
30,56 €

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Anzahl der zusétz-
lich notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

der Therapie | Art der Leistung Kosten pro
Einheit

Kosten pro Pati-
ent pro Jahr

Uberwachung im Hin-
Lomitapid blick auf eine progressi-
ve Lebererkrankung™®

36,36 -

147.80 € 1 36,36 - 147,80 €

% pie Spanne der Kosten fiir eine Uberwachung im Hinblick auf eine progressive Lebererkrankung ergibt sich aus
den Kosten fir die Bildgebungsverfahren Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (Sono-Elastographie) und
Magnetresonanz-Elastographie (MR-Elastographie).
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Lom

itapid

als Zusatz zu anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne LDL-Apherese

Lomitapid

342 707,76 - 1 028 123,27 €

lipidsenkende Therapie™*

92,27 -2982,71 €

LDL-Apherese

25612,34 - 51 224,68 €

zusatzliche GKV-Leistungen

36,36 - 147,80 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ausgeschopft worden sind:
Verlaufen)

a) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung

LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren

LDL-Apherese

25612,34 - 51 224,68 €

lipidsenkende Therapie®

92,27-2982,71 €

nicht ausgeschopft worden
Therapie zur Lipidsenkung

b) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung

sind: maximal tolerierte medikamentdse und diatische

lipidsenkende Therapie®

92,27-2982,71 €

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

Zusammenfassende Dokumentation

22




1. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den In-
ternetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 5. Juni 2014 in Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juni 2015 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 5. Juni 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl — Beschliisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch {SGB V)
Lomitapid

Vom 5. Juni 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 5. Juni 2014 beschlossen, die Richtlinie liber die Verord-
nung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember
2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 4%a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 22. Mai 2014 (BAnz AT 16.06.2014 B2),
wie folgt zu andern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Lomitapid wie folgt erganzt:
Lomitapid
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Lomitapid {Lojuxta™)' ist begleitend zu einer fettarmen Dit und anderen lipidsenkenden Arzneimitteln mit oder ohne
Low-Density-Lipoprotein-Apherese (LDL-Apherese) bei erwachsenen Patienten mit homozygoter familidrer Hypercho-
lesterindmie (HoFH) angezeigt.

Die Diagnose HoFH sollte, wenn mdglich, genetisch bestatigt werden. Andere Formen primarer Hyperlipoproteinamien
sowie sekundare Ursachen von HypercholesterinAmien {z. B. nephratisches Syndrom oder Hypothyreose) milssen
ausgeschlossen werden.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
a) Patienten, bei denen medikamentdse und didtische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

LDL-Apherese {(als ,ultima ratio” bei therapierefraktiren Verlaufen) ggf. mit begleitender medikamentdser lipid-
senkender Therapie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber einer Behandlung mit LDL-Apheresen:
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.
b) Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschépft worden sind
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Eine maximal tolerierte medikamentdse und diatische Therapie zur Lipidsenkung

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer Behandlung mit einer maximal tolerierten
medikamentdsen und didtischen Therapie zur Lipidsenkung:

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Anzahl: ca. 61 — 71 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lojuxta™ (Wirkstoff: Lomitapid) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 17. April 2014):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/human/002578/
WC500148549,pdf

T Fachinformation L_ojuxta‘i‘ {Lomitapid; Stand Dezember 2013)

Die POF-Dalei der armtlichen Veroffenllichung ist it einer qualifzierten elektronischen Signatur gemai § 2 Nr. 3 Signalurgesetz (Sigh) versehen Sishe dazu Hinweis auf Infossits
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Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung (additional monitoring) und wurde unter besonderen
Umstanden (exceptional circumstances) von der EMA zugelassen. Der Hersteller ist verpflichtet, eine Langzeitstudie
durchzufiihren, um weitere Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit, einschlieBlich der Nebenwirkungen auf die Leber,
den Magen und den Darm sowie das Herz-Kreislauf-System, zu liefern.

Bei der Anwendung der Apherese ist die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) zu be-
achten.

Die Behandlung mit Lomitapid sollte von einem in der Behandlung von Patienten mit HoFH erfahrenen Arzt einge-
leitet und liberwacht werden. Die Uberwachung der Leberfunktion soll gemaB der Fachinformation in Abh&ngigkeit
von auftretenden Leberschidigungszeichen in Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und einem hepa-
tologisch erfahrenen Facharzt erfolgen.

Die Uberwachung betrifft insbesondere Leberenzymanomalien und eine Uberwachung der Leberfunktion im Hinblick
auf Nachweise einer progressiven Lebererkrankung mit Hilfe von Bildgebungsverfahren und der Bestimmung von
relevanten Biomarkern gemaB Fachinformation.

Zusatzliche ist zur Risikominimierung die Versorgung der Arzte mit Fortbildungsmaterial iiber die Fachinformation
hinaus erforderlich {Leitfaden fiir die Verschreibung, Patientenpass sowie Patientenbroschiiren). In diesen werden
die folgenden Themen adressiert:

— Auswahl der geeigneten Patientenpopulation

— Hepatische Ereignisse in Zusammenhang mit erhdhten Aminotransferasen und progressiver Lebererkrankung
- gastrointestinale Effekte

— Anwendung bei Frauen im gebarfahigen Alter

- Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

— Erndhrung sowie Zeitpunkt der Einnahme des Arzneimittels

- Existenz und Bedeutung des Registers zur systematischen Erfassung von Informationen zu den Sicherheits- und
Wirksamkeitsergebnissen {Lomitapide Observational Worldwide Evaluation Registry [LOWER])

. Therapiekosten
Behandlungsdauer:
Anzeh| Behandlungen | Behandlungsdauer Behandlungstage
pro Patient je Behandlung pro Patent
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr (Tage) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Lomitapid als Zusatz zu anderen lipidsenkenden Medikamenten mit cder ohne
LDL-Apherese
Lomitapid kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 x taglich
lipidsenkende medikament&se Therapie mit oder ohne LDL-Apherese
Simvastatin kontinuierlich kantinuierlich 365 365
1 x taglich
Colesevelam kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich
Ezetimib kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Ezetimib/Simvastatin kontinuierlich kantinuierlich 365 365
1 x taglich
Gemfibrozil kontinuierlich kantinuierlich 365 385
1 -2 x taglich
agf. LDL-Apherese zyklisch 26 - 52 1 26 - 52
wdchentlich bis
14-taglich

ZweckméaBige Vergleichstherapie

a) flir Patienten, bei denen medikamentdse und didtische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind:
LDL-Apherese (als ,ultima ratio® bei therapierefraktéaren Verlaufen)

LDL-Apherese zyklisch 26 - 52 1 26 — 52
wdchentlich bis
14-t&glich

Zusammenfassende Dokumentation

26



Bundesanzeiger Bekanntmachung

mmmndmm'nimrv:ndu Just Verdffentlicht am Mittwoch, 2. Juli 2014
i il iz
und fr Verbraucherschutz BAnz AT 02.07.2014 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 3von B
Anzah| Behandlungen | Behandlungsdauer Behandlungstage
pro Patient je Behandlung pro Patent
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr (Tags) pro Jahr
ggf. lipidsenkende Therapie
Simvastatin kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 oder 3 x taglich
Colesevelam kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 =2 x taglich
Ezetimib kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Ezetimib/Simvastatin kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Gemfibrozil kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich

b) fir Patienten, bei denen medikament&se und didtische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden
sind: maximal tolerierte medikament&se und diatische Therapie zur Lipidsenkung

Simvastatin kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 oder 3 x taglich
Colesevelam kontinuierlich kantinuierlich 365 365
1 -2 x téglich
Ezetimib kontinuierlich kantinuierlich 365 365
1 x téglich
Ezetimib/Simvastatin kontinuierlich kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Gemfibrozil kontinuierlich kantinuierlich 365 365
1 -2 x téglich
Verbrauch:
Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstarke ?I':ah.ailsr\}2 (Tabletten/Behandiungen)
Zu bewertendes Arzneimittel: Lomitapid als Zusatz zu anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne
LDL-Apherese
Lomitapid l 5 oder 10 oder 20 mg | 28 | 365 — 1 095°
lipidsenkende medikamentdse Therapie mit oder ohne LOL-Apherese
Simvastatin 40 my 100 365
Colesevelam 625 mg 180 1460 -2 190
Ezetimib 10 mg 100 365
Ezetimib/Simvastatin 10/40 mg 100 385
Gemfibrozil 600 oder 900 mg 100 365 -730
ggf. LDL-Apherese nicht zutreffend nicht zutreffend 26 - 52

ZweckmaBige Vergleichstherapie

a) fir Patienten, bei denen medikamentdse und didtische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind:
LDL-Apherese {als ,ultima ratio” bei therapierefraktiren Verlaufen)

LDL-Apherese nicht zutreffend nicht zutreffend 26 - 52
ggf. lipidsenkende Therapie

7 Jeweils grifile Packung

Gemal der Fachinformation ven Lojuxta™ erfelgt die Einnahme von Lomitapid einmal tiglich. Bei einer Hichsidosis von 60 mg und einer Wirkstérke
von maximal 20 mg pro Tablette entspricht die hbchste Dosierung einer tglichen einmaligen Einnahme von 3 Tabletten pro Tag respektive 1085 Tab-
letten pro Jahr,
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Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkslarke ablelleny (Tabletlen/Behandiungen)

Simvastatin 20 oder 40 mg 100 365 - 1 095*
Colesevelam 625 mg 180 1460 -2 190
Ezetimib 10 mg 100 365
Ezetimib/Simvastatin 10/80 mg 100 365
Gemfibrozil 600 oder 900 mg 100 365 -730

b) fir Patienten, bei denen medikamentdse und didtische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschdpft worden
sind: maximal tolerierte medikamentdse und didtische Therapie zur Lipidsenkung

Simvastatin 20 oder 40 mg 100 365 - 1 095*
Colesevelam 625 mg 180 1460-2 190
Ezetimib 10 mg 100 365
Ezetimib/Simvastatin 10/80 mg 100 365
Gemfibrozil €00 oder 900 mg 100 365 - 730
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie (mﬁitggeﬁ;%gsgfﬁﬂgis}” gweulicﬁojéfgagimeﬁﬁig Raballe

Zu bewertendes Arzneimittel: Lomitapid als Zusatz zu anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne
LDL-Apherese

Lomitapid 27 880,71 € 26 289,91 €
11,80 €% 1589,00 €7

lipidsenkende medikamentdse Therapie mit oder ohne LDL-Apherese

Simvastatin® 28,46 € (40 mg) 25,28 €
11,80 €5 1,38 €]

Colesevelam 205,31 € 192,75 €
11,80 €% 10,76 €]

Ezetimib 197,10 € 174,68 €
[1,80 €5 20,62 €]

Ezetimib/Simvastatin 20465 € 211,02 €
(10740 mg oder 10/80 mg) [1,80 €% 11,83 €7]

Gemfibrozil® 25,50 € (800 mg) 2255 €
34,20 € (900 mg) [1,80 €% 1,15 €7]

30,56 €
[1,80 €°; 1,84 €7]

ggf. LDL-Apherese® - 985,09 €

Zweckmafige Vergleichstherapie

a) fir Patienten, bei denen medikamentdse und didtische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind:
LDL-Apherese {als ,ultima ratio” bei therapierefraktéren Verlaufen)

LDL-Apherese - 985,09 €

Bei einer Hichstdosi g von 80 mg Sin in pro Tag erfelgt die Ennahme gemal Fachinfermation auf 2 Gaben pre Tag verteilt, d. h. 20 mg,
20 mg und 40 mg am Abend. Hieraus ergibt sich eine Gesamtanzahl von 1 095 Tabletten pro Jahr, davon 730 Tabletten der Wirkstarke 20 mg und
365 Tabletten der Wirkstirke 40 mg.

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2014,

Rabatt nach § 130 SGB vV

Rabatt nach § 130a 5G8 V

Feslbelrag

Zusammensetrung: Sachkoestenpauschale (Sachkostenliste Ambulantes Operieren), die fir das Jahr 2013 auf € 870 fesigeselzl wurde und aus der
EEM Ziffer 13620 (LOL-Apherese - Zusatzpauschale drztliche Betreuung) in Hohe von € 15,09 {149 Punkte, Stand 1. Februar 2014).
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Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie (Apolhekenabgabepreus} geselzlich vorgeschriebener Raballe
ggf. lipidsenkende Therapie
Simvastatin 19,93 € (20 mg) 17,42 €
28,46 € (40 mg) [1,80 €% 0,71 €7
25,28 €
[1,80 €5 1,38 €7]
Colesevelam 205,31 € 192,75 €
11,80 €5 10,76 €7
Ezetimib 197,10 € 174,68 €
[1,80 €% 20,62 €7
Ezetimib/Simvastatin 224,65 € 211,02 €
(10740 mg oder 10/80 mg) 11,80 €5 11,83 €
Gemfibrozil 25,50 € (600 mg) 22,55 €
34,20 € (900 mg) 11,80 €% 1,15 €7
30,56 €
[1.80 €% 1,84 €7

b) fiir Patienten, bei denen medikamentdse und didtische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschdpft worden
sind: maximal tolerierte medikament&se und didtische Therapie zur Lipidsenkung

Simvastatin 19,93 € (20 mg) 17,42 €
28,46 € (40 mg) [1,80 €5 0,71 €]

25,28 €
11,80 €% 1,38 €7)

Colesevelam 205,31 € 192,75 €
[1,80 €% 10,76 €7)

Ezetimib 197,10 € 174,68 €
11,80 €5; 20,62 €7

Ezetimib/Simvastatin 224,65 € 211,02 €
(10/40 mg oder 10/80 mg) [1.80 €% 11,83 €7

Gemfibrozil 25,50 € (600 mg) 22,55 €
34,20 € (900 mg) 1,80 €5 1,15 €7

30,56 €

[1,80 €% 1,84 €7]

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
Anzahl
der zusdlziich
notwendigen
Bezeichnung GRV-Leistlungen Kaslen
der Therapie Art der Leistung Kosten pro Einheit pro Patient pro Jahr | pro Patient pro Jahr
Lomitapid Uberwachung im 36,36 — 147,80 € 1 36,36 — 147,80 €
Hinblick auf eine
progressive
Lebererkrankung"”
Jahrestherapiekosten:
Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekeslen pro Palient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Lomitapid als Zusatz zu anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder chne
LDL-Apherese
Lomitapid 342 707,76 = 1 028 123,27 €
lipidsenkende Therapie'’ 92,27 - 2 982,71 €

° Die Spanne der Koslen for eine Uberwachung im Hinblick aul eine progressive Lebererkrankung erglbl 3|<.I| aus den Koslen Tar die Bildgebungs-
verfahren Acouslic Radiation Ferce lmpulse Imaging (Sono-Elastographie) und Magr -El graphie (MR Jraphie).

1 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Tagesdosierungen:
wvon: 40 mg Simvastatin bis: 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib.
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient pro Jahr
LDL-Apherese 25 612,34 - 51 224,68 €
zusatzliche GKV-Leistungen 36,36 — 147,80 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

a) fiir Patienten, bei denen medikamentdse und didtische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind:
LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktéren Verlaufen)

LDL-Apherese 25 612,34 - 51 224,68 €
lipidsenkende Therapie'’ 92,27 -2 982,71 €

b) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden
sind: maximal tolerierte medikament&se und diatische Therapie zur Lipidsenkung

lipidsenkende Therapie'’ 92,27 - 2 982,71 €

Il
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemein-
samen Bundesausschusses am 5. Juni 2014 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juni 2015 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses

unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 5. Juni 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

MafRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Lomitapid ist der 15. De-
zember 2013. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 1
VerfO am 13. Dezember 2013 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht. Eine for-
male Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers gemal 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 der VerfO
wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im Vorfeld der Dossiereinreichung nicht in An-
spruch genommen.

Die Prufung der Vollstandigkeit des Dossiers ergab, dass nicht alle nach 5. Kapitel § 9 Ver-
fO vorzulegenden Unterlagen und Angaben fir Lomitapid vollstandig vorlagen. Mit Schreiben
vom 8. Januar 2014 wurde eine Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben (gemaf 5.
Kapitel, § 17 Absatz 1 VerfO) an den pharmazeutischen Unternehmer gestellt. Ergdnzende
Unterlagen sind fristgerecht am 16. Januar 2014 eingegangen.

Die abschlieRende Vollstandigkeitsprifung ergab formale Mangel, die zur Unvollstandigkeit
entsprechend § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V fiihren, unter anderem eine unvollstandige bibli-
ographische Literaturrecherche, fehlende Volltexte, nicht zu 6ffnende RIS-Dateien sowie
strukturelle Mangel, welche vor allem die Zuordnung und Verortung der dargesteliten Nach-
weise betreffen.

Dies hat gemaR § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine Bewertung zu der Fra-
gestellung, ob der Wirkstoff Lomitapid einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen
geringeren Nutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der
Zusatznutzen von Lomitapid im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht
belegt gilt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fir die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
nach § 35a SGB V erforderlichen Nachweise entsprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel 8§
17 Absatz 1 S.6 VerfO nicht vollstandig vor, kdnnen diese im laufenden Bewertungsverfah-
ren nicht mehr nachgereicht und bericksichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Absatz 1 Satz 5
SGB V, der fir den Fall einer unterbliebenen oder nicht vollstandigen Vorlage der erforderli-
chen Nachweise anordnet, dass der Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als
nicht belegt gilt. Damit korrespondiert die Regelung in § 4 Absatz 4 Satz 1 AM-NutzenV, wo-
nach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu berlcksichtigen hat. Hinsichtlich
der Berlcksichtigung der fehlenden Nachweise im laufenden Bewertungsverfahren ist dem
G-BA damit kein Ermessen eingerdumt. Dem entsprechend bestimmt 5.Kapitel, § 17 Absatz
1 Satz 6 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz Aufforderung zur Vorla-
ge der erforderlichen Nachweise zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens des Arzneimittels und
Mitteilung des G-BA Uber die nachzureichenden erforderlichen Angaben nicht oder nicht
vollstandig vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arzneimittels
als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine gualitatsgesicherten Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Marz 2014
auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) veroéffentlicht und damit das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine mindliche Anhérung durch-
gefuhrt.
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2. Bewertungsentscheidung
2.1  Nutzenbewertung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.1.1 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.1.2 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.1.3 Therapiekosten

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

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbianden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lomitapid - Gemeinzsamer Bundesaussc... Seite 1 von 4

Sie sind hier:

+ Startseite /
+ Informationsarchiyv /
+ (Frihe) Mutzenbewertung nach § 3%a SGE W/

+ Lomitapid
= Gemeinsamer
v Bundesausschuss
MuZzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lomitapid

Steckbrief

= Wirkstoff: Lornitapid
= Handelshame: Lojuxta®
= Therapeutisches Gehiet: Hypercholesterindmie

= Pharmazeutischer Unternehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH
Fristen

= Beginn des Verfahrens: 15.12. 2013

= Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 17.03.2014

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.04 2014
= Beschlussfassung: Anfang Juni 2014

Bemerkungen

Wom pharmazeutischen Unternehmer wiurde kein Dossier oder ein unvollstandiges Dossier
eingereicht.

ZweckmdRige Vergleichstherapie

Informationen zur Zweckmalkigen Verdleichstherapie (349 8 KE,
PDF]) ihitpeitenen. g-ba.defdownloadsifq-1033-020 nfo% 2 0zur% 202 T_Larnitapid. pdf)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/92/ 18.03.2014
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lomitapid - Gemeinsamer Bundesaussc... Seite 2 von 4

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Lomitapid (Lojuxta®,
Stand Juli 2013)

Lojuxta® ist begleitend zu einer fettarmen Diat und anderen lipidsenkenden Arzneimitteln
mit oder ohne Low-Density-Lipoprotein-Apherese (LDL-Apherese) bei erwachsenen
Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterinamie (HoFH) angezeigt.

Die Diagnose HoFH sollte, wenn moglich, genetisch bestatigt werden. Andere Formen
primarer Hyperlipoproteinamien sowie sekundare Ursachen von Hypercholesterinamien (z.
B. nephrotisches Syndrom oder Hypothyreose) missen ausgeschlossen werden.

ZweckmiiBige Vergleichstherapie:

Fur Lomitapide als Zusatz zu einer fettarmen Diat und anderen lipidsenkenden
Medikamenten mit oder ohne LOL-Apherese zur Behandlung der homozygoten familiaren
Hypercholesterinamie ist die zweckmafiige Vergleichstherapie

+ fur Patienten, bei denen medikamentése und digtische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschdopft worden sind: LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktéren
Verlaufen),

+ fur Patienten, bei denen medikamentése und diatische Optionen zur Lipidsenkung

nicht ausgeschopft worden sind: maximal tolerierte medikamentdse und diatische
Therapie zur Lipidsenkung.

Stand der Information: November 2012

Die Aussagen zur zweckmaligen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalf, dass
sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundiage der G-BA seine Feststellungen trifit (5. Kap. § 6 VerfQ), in einer Weise
weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmafigen Vergleichstherapie
erforderiich macht.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.03.2014 verdffentlicht:

+ Nutzenbewertung G-BA (348.3 kB, PDF)
(hitp:/Aaverw g-ba.de/downloads/B2-975-414/Nutzenbewertung_2013-12-15-D053%20Lomitapid. pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.04.2014
+ Mdndliche Anhérung: 29.04.2014

Stellungnahme abgeben

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/92/ 18.03.2014
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lomitapid - Gemeinsamer Bundesaussc... Seite 3 von 4

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung3Sa@g-ba.de) ZU Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie
groflere Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Lomitapid -
2013-12-15-D-093

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Il Word (155.0 kB, Word)
(http:/Awww.g-ba.de/downloads/17-98-2999/Anlage%:20I1l.doc)

Informationen

Mit cler Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemalt § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den far die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maRgeblichen 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 gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.04.2014 elektronisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

{mailto:nutzenbewertung35a@g-ba de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Lomitapid - 2013-12-15-
D-093) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt. Fur die Stellungnahme selbst ist
ausschlieftlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrunden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizuflgen. Nur Literatur, die im Volltext
beigefugt ist, wird berlcksichtigt. 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
anschlieffend veraffentlicht werden kann.

Die mundliche Anhérung wird am 29.04.2014 in der Geschaftsstelle des G-BA
durchgefuhrt. Bitte melden Sie sich bis zum 22.04.2014 unter
nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailte:nutzenbewertung35a@e-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/92/ 18.03.2014
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lomitapid - Gemeinsamer Bundesaussc... Seite 4 von 4

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t tber die Nutzenbewertung innerhalb von
3 Monaten (Termin: Anfang Juni 2014). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/92/ 18.03.2014
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2.

Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Miindliche Anhérung am 29.04.2014 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Lomitapid

Stand: 23.04.2014

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaRk und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens®

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiBigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).

2 Gemak § 35a Abs.1 Satz 5 SGB V: Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen
Nachweise trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss nicht rechtzeitig oder nicht
vollstidndig vor, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Aegerion Pharmaceuticals GmbH 07.04.2014
Sanofi Deutschland GmbH 03.04.2014
Prof. Dr. Parhofer, Klinikum der Universitat Minchen 04.04.2014
Dr. Eugen Mengel; ZKJM Universitatsmedizin Mainz 07.04.2014
vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 07.04.2014
DeA+sCH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen e.V. 07.04.2014
Deutsche Gesellschaft fur Angiologie (DGA) 07.04.2014

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation

Name

Aegerion Pharmaceuticals GmbH, Deutschland

Hr. Dr. Bartsch

Aegerion Pharmaceuticals USA

Hr. Dr. Sumeray

Hogan Lovells fir Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Hr. Dr. Schickert

MArS GmbH fir Aegerion Pharmaceuticals GmbH Hr. Dr. Walzer
Sanofi Deutschland GmbH Fr. Dr. Rosenfeld
Sanofi Deutschland GmbH Hr. Dr. Dippel
vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Rasch

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Hr. Dr. Dintsios

DeA*CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen e.V.

Hr. Prof. Dr. Marz
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung.

5.1  Stellungnahme der Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Datum 7. April 2014
Stellungnahme zu Lomitapid / Lojuxta®
Stellungnahme von Aegerion Pharmaceuticals GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Lomitapid ist zugelassen fir die Behandlung von homozygoter
familiarer Hypercholesterinamie ("HoFH"): HoFH ist eine sehr sel-
tene Erkrankung. HoFH-Patienten haben sehr hohe LDL-C Werte,
obwohl die meisten bereits eine maximal tolerierte medikamento-
se Therapie zur Lipidsenkung erhalten — und sich oftmals sogar
zusatzlich einer regelmaRigen LDL-Apherese unterziehen. In
Deutschland gibt es nur eine kleine Anzahl von Patienten, die an
dieser Krankheit leiden und fur die Behandlung mit Lomitapid in
Frage kommen. Fir diese Patienten ist Lomitapid eine sehr wert-
volle zusatzliche Therapieoption.

Lomitapid ist das erste und einzige Produkt der Aegerion Phar-
maceuticals GmbH (,Aegerion®). Folglich ist dies das erste Dossi-
er, das Aegerion in Deutschland erstellt hat. Aul3erdem ist Lo-
mitapid ein Arzneimittel fir ein duRerst seltenes Leiden — also ein
,2Ultra Orphan Drug“ — und Aegerion entsprechend ein Ultra-
Orphan-Unternehmen. Daher sind Aegerions Ressourcen fiur die
Dossier-Erstellung nicht vergleichbar mit denen grof3er pharma-
zeutischer Unternehmen oder auch Biotech-Unternehmen wie
etwa von Genzyme oder Amgen. Wegen dieser beschréankten
Ressourcen mag es kleine Fehler bei darstellerischen oder tech-
nischen Formalitaten im Dossier gegeben haben. Aegerion bittet
den G-BA jedoch, das Dossier und diese Stellungnahme wohlwol-
lend zu prifen.

Eine formale Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers gemald 5.
Kapitel § 11 Absatz 2 der VerfO wurde vom pharmazeutischen Unter-
nehmer im Vorfeld der Dossiereinreichung nicht in Anspruch genom-
men.

Die Prifung der Vollstéandigkeit des Dossiers ergab, dass nicht alle
nach 5. Kapitel 8 9 VerfO vorzulegenden Unterlagen und Angaben fir
Lomitapid vollstandig vorlagen. Mit Schreiben vom 8. Januar 2014 wur-
de eine Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben (gemaf 5. Kapi-
tel, 8 17 Absatz 1 VerfO) an den pharmazeutischen Unternehmer ge-
stellt. Erganzende Unterlagen sind fristgerecht am 16. Januar 2014 ein-
gegangen.

Die abschlieRende Vollstandigkeitsprifung ergab formale Méangel, die
zur Unvollstandigkeit entsprechend § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V flh-
ren, unter anderem eine unvollstandige bibliographische Literatur-
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Stellungnehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

recherche, fehlende Volltexte, nicht zu 6ffnende RIS-Dateien sowie
strukturelle Mangel, welche vor allem die Zuordnung und Verortung der
dargestellten Nachweise betreffen.

Dies hat gemaf? 8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine
Bewertung zu der Fragestellung, ob der Wirkstoff Lomitapid einen Zu-
satznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der Zusatz-
nutzen von Lomitapid im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie als nicht belegt gilt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fir die Nutzenbewertung
eines Arzneimittels nach § 35a SGB V erforderlichen Nachweise ent-
sprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel § 17 Absatz 1 S.6 VerfO nicht
vollstandig vor, kdnnen diese im laufenden Bewertungsverfahren nicht
mehr nachgereicht und beriicksichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Ab-
satz 1 Satz 5 SGB V, der fur den Fall einer unterbliebenen oder nicht
vollstandigen Vorlage der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der
Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt gilt.
Damit korrespondiert die Regelung in 8§ 4 Absatz 4 Satz 1 AM-NutzenV,
wonach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu bertick-
sichtigen hat. Hinsichtlich der Bertcksichtigung der fehlenden Nachwei-
se im laufenden Bewertungsverfahren ist dem G-BA damit kein Ermes-
sen eingeraumt. Dem entsprechend bestimmt 5.Kapitel, § 17 Absatz 1
Satz 6 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz Auf-
forderung zur Vorlage der erforderlichen Nachweise zum Zeitpunkt des
Inverkehrbringens des Arzneimittels und Mitteilung des G-BA Uber die
nachzureichenden erforderlichen Angaben nicht oder nicht vollstéandig
vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arz-
neimittels als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der
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Stellungnehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten, zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherten Anwen-
dung, zu den Therapiekosten sowie zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Marz 2014 auf der
Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verodffentlicht und damit das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hin-
aus eine mundliche Anhérung durchgefihrt.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lomitapid wie folgt be-
wertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhdltnis zur zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewer-
tung von Lomitapid findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses uber die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Be-
fristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8
35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfer-
tigt.

Begrindung:

Bei der HoFH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit ei-
ner Pravalenz von 1:860 000 bis 1:1 000 000 und einer Anzahl der in
Deutschland fir eine Behandlung in Frage kommenden Patienten von
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http://www.g-ba.de/

Stellungnehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

61-71 Erwachsenen. Die Zulassung von Lomitapid (Lojuxta®) durch die
Européische Zulassungsbehérde (EMA) erfolgte unter besonderen Um-
standen (exceptional circumstances). Lomitapid (Lojuxta®) erhielt kei-
nen Orphan Drug Status.

Die Zulassung erfolgte mit Auflagen wie einer zusatzlichen Uberwa-
chung (additional monitoring) und der Erhebung weiterer Studiendaten
(siehe auch unter Abschnitt 2.3: Anforderungen an eine qualitatsgesi-
cherte Anwendung).

Es werden somit neue Daten erwartet, die eine Befristung rechtferti-
gen. Zum einem besteht ein globales Register (Lomitapide Observa-
tional Worldwide Evaluation Registry (LOWER), in dem eine Regist-
rierung von bis zu 40 Patienten im ersten Jahr nach Zulassung zu
erwarten ist (in den USA ist Lomitapid seit dem 21. Dezember 2012,
in der EU seit dem 31. Juli 2013 zugelassen). Zudem laufen derzeit
zwei Medikamenteninteraktionsstudien im Zusammenhang mit
Cyp3A4-Inhibitoren, deren Abschluss bevorsteht sowie eine Extensi-
onsstudie zur Zulassungsstudie, in welcher aktuell noch 9 Patienten
eingeschlossen sind.

Vor diesem Hintergrund wird der Beschluss zum 15. Juni 2015 befris-
tet. FUr die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sind zur Beurtei-
lung des Zusatznutzens von Lomitapid alle Daten, die bis zu diesem
Zeitpunkt erhoben wurden, vorzulegen. GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel 8 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren der
Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Lomitapid erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Soweit dem pharmazeutischen Unternehmer mit der
Vorgabe, fir die erneute Nutzenbewertung alle Daten, die bis zu die-
sem Zeitpunkt erhoben wurden, nach MalRgabe der Anforderungen in 5.
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Stellungnehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kapitel 8 9 VerfO in einem Dossier in vollstandig aufbereiteter Form
vorzulegen, erméglicht wird, Daten nachzureichen, die in der vorliegen-
den Nutzenbewertung aufgrund der Regelung in 8§ 35a Absatz 1 S.5
SGB V nicht bericksichtigt werden konnten, steht dem die Stichtagsre-
gelung in 8 35a Absatz 5b SGB V nicht entgegen. Das hat seinen
Grund darin, dass die mit der Zulassung des Arzneimittels verbundenen
Auflagen es bedingen, eine erneute Nutzenbewertung durchzufiihren,
um die im Wege der Erfillung der Auflagen durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer generierten Daten fir die Bewertung des Nutzens
des Arzneimittels zeitnah bertcksichtigen zu kénnen. Eine sachgerech-
te Auswertung dieser Daten ist ohne Bertcksichtigung der Unterlagen,
die von dem pharmazeutischen Unternehmer in dem vorliegenden Ver-
fahren hatten vorgelegt werden mussen, nicht mdglich.

Der G-BA kommt zu dem Schluss, dass der Zusatznutzen von
Lomitapid im Vergleich zu den Vergleichstherapien nicht nachge-
wiesen wurde. Nach Ansicht des G-BA war das von Aegerion
eingereichte Dossier unvollstandig, weshalb der Zusatznutzen
nach 8§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V als nicht nachgewiesen gelte.

§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V lautet wie folgt:

Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen Nach-
weise trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss nicht rechtzeitig oder nicht vollstandig vor, gilt ein Zusatz-
nutzen als nicht belegt.

8 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V nennt also zwei alternative Voraus-
setzungen, die vorliegen miussen, um ein Dossier abzulehnen und

Siehe Ausfiihrungen Seite 41 ff.
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den Zusatznutzen deswegen als nicht nachgewiesen anzusehen:
Entweder wurden die erforderlichen Informationen nicht fristge-
recht eingereicht oder die erforderlichen Informationen wurden
nicht vollstandig eingereicht. Wir glauben nicht, dass Aegerions
Dossier eine dieser Voraussetzungen erfullt.

Aegerion brachte Lomitapid am 15. Dezember 2013 auf den
Markt. Am 13. Dezember 2013 reichte Aegerion das Dossier fur
Lomitapid beim G-BA ein. Mit Schreiben vom 8. Januar 2014 for-
derte der G-BA weitere Informationen und Unterlagen an. Aegeri-
on reichte samtliche verlangten Informationen und Unterlagen
fristgerecht am 16. Januar 2014 als Anhang zum urspringlichen
Dossier ein (im Folgenden: ,Anhang“, gemeinsam mit der am
13. Dezember 2013 eingereichten Unterlage ,Dossier”). Somit hat
Aegerion die verlangten Informationen fristgerecht eingereicht.

Mit Schreiben vom 17. Marz 2014 hat der G-BA Aegerion mitge-
teilt, dass ein Zusatznutzen fur Lomitapid aufgrund formaler Man-
gel des eingereichten Dossiers als nicht belegt gilt. Die formalen
Unzuléanglichkeiten wurden in einer Anlage zu diesem Schreiben
aufgefuhrt (vgl. die Anlage: Information zur Prufung der formalen
Vollstandigkeit des Dossiers). In dieser Anlage kommt der G-BA
zu dem folgenden Schluss:

Es wurden Mangel hinsichtlich der formalen Vollstandigkeit, die
zur Unvollstandigkeit entsprechend 8§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V
fuhren, festgestellt.

Aegerion bittet den G-BA diese Schlussfolgerung, dass das von
Aegerion eingereichte Dossier unvollstandig ist, in Hinblick auf die
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in dieser Stellungnahme dargelegten Erklarungen zu tiberdenken.
Beruicksichtigt man die speziellen Umstande, die im Folgenden in
dieser Stellungnahme erortert werden, sind die Einwande des G-
BA teils unberechtigt, teils beziehen sie sich auf nur geringfiigige
formale Ungenauigkeiten im eingereichten Dossier. Aegerion er-
scheinen sie nicht das Ausmald zu haben, das erforderlich ist, um
ein Dossier wegen Unvollstandigkeit gemaf 8 35a Abs. 1 Satz 5
SGB V zurtickzuweisen.

Eine Unvollstandigkeit des Dossier setzt voraus, dass die vom G-
BA verlangten Informationen nicht geliefert wurden (8 17 Abs. 1
Satz 6 in Kapitel 5 G-BA-VerfO). Das Dossier fur Lomitapid ent-
hielt aber sédmtliche erforderlichen und verlangten Informationen.

Im Folgenden fuhren wir die vom G-BA in der Anlage zu seinem
Schreiben an Aegerion vom 17. Marz 2014 geltend gemachten
formalen Einwénde und unsere jeweilige Antwort dazu auf:

1. Bibliographische Literaturrecherche (fir den indirekten
Vergleich) - Unvollstdndiges Flussdiagramm:

a) Fehlende Datumsangabe im Flussdiagramm fur die
durchgefiihrte Recherche

b) Unvollstandige lllustration des Selektionsprozesses,

c) Fehlende Angaben Uber verbleibende relevante Treffer
am Ende des Selektionsprozesses

Zusammenfassende Dokumentation

47




Stellungnehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Obwohl der G-BA die Seite, auf der das bemangelte Flussdia-
gramm aufgefiuhrt ist, nicht ausdricklich nennt, gehen wir davon
aus, dass sich die obengenannte Anmerkung des G-BA auf das
gleichermalRen auf den Seiten 24 und 40 des Anhangs dargestell-
te Flussdiagramm bezieht.

Wir glauben nicht, dass der formale Einwand des G-BA hinsicht-
lich dieses Flussdiagramms ausreicht, um das Dossier als unvoll-
standig anzusehen. Dies ergibt sich aus folgenden Grinden:

Zu a)

Es ist richtig, dass Aegerion das Datum, an dem die Recherche
vorgenommen wurde, im Flussdiagramm selbst nicht angegeben
hat. Das Datum ist jedoch jeweils in unmittelbarer Nahe der
Flussdiagramme angegeben, namlich dort, wo die im Flussdia-
gramm dargestellte Recherche in den drei Datenbanken be-
schrieben wird (Seiten 22 und 23 sowie 38 und 39). Somit ist das
Datum der Recherche deutlich und ausdriicklich angegeben. Es
fehlen keine Informationen und das Dossier ist in Bezug auf diese
Information nicht unvollstandig.

Der einzige Einwand in Bezug auf Informationen zum Datum der
Recherche ist damit wohl, dass diese Information nicht im Fluss-
diagramm selbst enthalten ist, sondern nur in der Beschreibung
der Recherche, die ja im Flussdiagramm zusammenfassend dar-
gestellt wird. Dies trifft zwar zu, jedoch war die Information im
Dossier enthalten und sie war auch weder versteckt noch musste
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nach ihr gesucht werden. Somit war das Dossier in dieser Hin-
sicht vollstandig, auch wenn die Information nicht zusatzlich auch
noch im Flussdiagramm enthalten war.

Dartber hinaus war es nicht zwingend erforderlich, das Datum
der Recherche in das Flussdiagramm aufzunehmen. Die Doku-
mentenvorlage fur Modul 4 (Version 20. Januar 2011, Seite 20
i.V.m. Seite 30) verlangt lediglich, dass sich die Darstellung der
Literaturrecherche an dem vorgelegten Beispielflussdiagramm
orientieren soll (Beispielflussdiagram auf Seite 21 der Dokumen-
tenvorlage samt Datumsangabe); dieses ist aber nicht zwingend
so zu Ubernehmen. Die Tatsache, dass es in der alten Version
der Dossier-Vorlage (Version 20. Januar 2011) keine zwingende
Verpflichtung gibt, das Datum der Recherche im Flussdiagramm
Zu nennen, ergibt sich auch aus folgendem: Erst die neue Dossi-
er-Vorlage (Version 18. April 2013) macht die ausdriickliche und
verbindliche Vorgabe, dass das Datum im Flussdiagram zu nen-
nen ist (,Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Re-
cherche an"). Diese Anweisung ist in der alten Version der Dossi-
er-Vorlage, die Aegerion verwendet hat und auch verwenden
durfte, nicht enthalten.

Somit ist es kein formaler Mangel des Dossiers fur Lomitapid,
dass das Datum der Recherche nicht im Flussdiagramm angege-
ben wird, wohl aber in der schriftlichen Beschreibung der Recher-
che, namlich nur eine bzw. zwei Seite(n) vor dem Flussdiagramm.
Dies macht das Dossier auch nicht unvollstandig.
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Zu b)

Die lllustration des Selektionsprozesses im Flussdiagramm auf
den Seiten 24 und 40 des Anhangs weicht in der Tat geringfligig
von dem Flussdiagramm ab, das der G-BA zur Orientierung vor-
gibt. Jedoch fehlen auch insofern keine Informationen:

Aegerion erkennt an, dass die Anzahl der Gesamttreffer in al-
len drei durchsuchten Datenbanken nicht ausdricklich im
Flussdiagramm angegeben ist, wie dies das Beispielflussdia-
gramm des G-BA tut. Jedoch wird die Anzahl der Treffer in je-
der der drei durchsuchten Datenbanken ausdricklich angege-
ben und die Anzahl der Gesamttreffer kann durch Addition die-
ser angegebenen Zahlen (636 + 873 + 27 = 1536) leicht be-
stimmt werden. Die Anzahl der Gesamttreffer ist folglich indi-
rekt im Flussdiagramm angegeben. Dartber hinaus wird die
Anzahl der Gesamttreffer auch zwei Mal in der schriftlichen
Beschreibung der Recherche, namlich im Text direkt Gber den
Flussdiagrammen (Seite 23 und Seite 39 des Anhangs) ge-
nannt, sowie auch auf Seite 37 des Anhangs. Somit fehlen
auch in dieser Hinsicht keine Informationen und sie sind auch
nicht schwer zuganglich.

Die Anzahl der Duplikate aus den drei Datenbankrecherchen
wird nicht ausdricklich im Flussdiagramm in einem separaten
Kasten aufgezeigt. Im Flussdiagramm sind jedoch die Treffer in
jeder der Datenbanken (636 + 873 + 27 Publikationen) und die
Anzahl der Einzelpublikationen nach Eliminierung von Duplika-
ten deutlich aufgezeigt. Somit kann die Anzahl der eliminierten
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Duplikate leicht von den im Flussdiagramm aufgezeigten In-
formationen abgeleitet werden. Dariiber hinaus hat Aegerion
sowohl die Anzahl der Gesamttreffer (1536) als auch die An-
zahl der nach Eliminierung der Duplikate verbleibenden Treffer
(1081) im jeweiligen Text tber den Flussdiagrammen (Seite 23
und Seite 39) deutlich angegeben. Auch daraus kann die An-
zahl der eliminierten Duplikate leicht bestimmt werden (1536 -
1081 = 455).

Das Ubrige Auswahlverfahren wird im Flussdiagramm analog dem
Flussdiagramm in der Dossier-Vorlage widergegeben.

Somit enthélt das Dossier auch in dieser Hinsicht samtliche ver-
langten Informationen. Wie oben erwéahnt, stellt die nicht strikte
Ubernahme des Beispielflussdiagramms aus der Dossier-Vorlage
keinen formalen Mangel dar und auch keine Rechtfertigung, das
Dossier als unvollstandig abzulehnen.

Zu C)

Der G-BA gibt nicht ausdrucklich an, welche Einzelheiten in Be-
zug auf die verbleibenden wesentlichen Treffer am Ende des Se-
lektionsprozesses fehlen. Aegerion vermutet, dass der G-BA die
Form, in der die entsprechenden Studien am Ende des Selekti-
onsprozesses aufgezeigt werden, beanstandet. Dort hat Aegerion
in seinem Dossier die folgenden Einzelheiten angegeben:
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85 Publikationen eimngeschlossen zh
Datenextraktiont

50 Climical Burden

1 Okonomie

24 Epidemiologie

7 Rachtlimien

12 Diagnostik

22 Klimsche Studien

T indiziert ein Uberlappen von Themen

/

Das vorgeschlagene Beispielflussdiagramm (Seite 21 der Doku-
mentenvorlage zu Modul 4, Version 20. Januar 2011) sieht vor,
dass die Anzahl der relevanten Publikationen und die Anzahl der
Studien angegeben werden. Das Dossier zu Lomitapid gibt diese
geforderten Informationen (gemeinsam mit einigen Zusatzinfor-
mationen) im letzten Kasten des Flussdiagramms an, auch wenn
die Informationen ein wenig anders als im vorgeschlagenen
Flussdiagramm des G-BA prasentiert werden: Die relevante An-
zahl der Publikationen nach dem Selektionsprozess betragt 85;
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die Anzahl der Studien betragt 22.

Fur die darauffolgende Prifung des indirekten Vergleichs wurden
alle 22 Studien analysiert. Die Analyse basierte auf der Relevanz
der klinischen Studien fur den indirekten Vergleich (gemanR Defini-
tion der drei Vergleichstherapien). Um einen indirekten Vergleich
mit Lomitapid vorzunehmen, wurden die Studien dahingehend
analysiert, ob die definierten Vergleichstherapien in den Publikati-
onen zu diesen klinischen Studien behandelt wurden. Diese Ana-
lyse umfasste alle eingeschlossenen 22 Studien (gemald der An-
gabe im Flussdiagramm). Von den 22 Studien wurden schliel3lich
vier fur den indirekten Vergleich verwendet. Diese vier Studien
sind in den vier fur den indirekten Vergleich relevanten Publikati-
onen Cuchel 2013; Naito 1991; Raal 2010; Graesdal 2012 be-
schrieben, analysiert und besprochen. Diese Information, dass
letztlich vier Publikationen zu vier Studien fir den indirekten Ver-
gleich verwendet wurden, ergibt sich klar aus Seite 37 des An-
hangs. Dort werden diese vier Studien in der Tabelle 4-18a be-
schrieben.

Somit enthalt das Dossier auch in dieser Hinsicht samtliche ver-
langten Informationen.

2. Bibliographische Literaturrecherche/Anhang 4 C - Diskre-
panzen in der Anzahl der im Anhang 4 C ausgeschlosse-
nen Volltexte mit den Angaben im Abschnitt ,Ergebnis der
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Informationsbeschaffung*

Anhang 4 C enthélt eine Liste der Publikationen, die nach Voll-
text-Bewertung ausgeschlossen wurden sowie den speziellen
Grund des Ausschlusses fir jede Publikation. Unter ,Ergebnisse
der Informationsbeschaffung - fur indirekte Vergleiche* (Abschnitt
4.3.2.1.1 des Anhangs) wurde die Anzahl der nach Volltext-
Bewertung ausgeschlossenen Publikationen von Aegerion mit
170 beziffert. Somit sollte Anhang 4 C des Anhangs diese 170
Publikationen enthalten - zusammen mit dem jeweiligen Grund fur
ihren Ausschluss. Anhang 4 C des Anhangs von Aegerion enthalt
jedoch mehr als diese 170 Publikationen. Somit hat der G-BA
Recht mit seiner Aussage, dass die Anzahl der ausgeschlosse-
nen Volltexte laut der in Anhang 4 C enthaltenen Liste von den
unter ,Ergebnisse der Informationsbeschaffung” (Abschnitt
4.3.2.1.1) aufgefihrten Angaben abweicht. Diese Abweichung
wurde durch einen Fehler bei der Erstellung des Anhangs 4 C
verursacht. Der Fehler kann wie folgt erklart werden:

Nachdem Aegerion das Schreiben des G-BA vom 8. Januar 2014,
mit dem weitere Informationen verlangt wurden, erhalten hat,
fuhrte Aegerion ein Update zur Literaturrecherche durch. Dieses
Update diente dazu, die friihere initiale Literaturrecherche fur das
Dossier vom 13. Dezember 2013 zu aktualisieren, so dass die
Ergebnisse der Recherche nicht alter als drei Monate sein wir-
den. Wie erwartet, identifizierte die Update-Literaturrecherche
neue, jungere Publikationen. Die Abstracts der neu gefundenen
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Publikationen wurden unter den vorgegebenen Kriterien auf Ein-
schluss bzw. Ausschluss geprift. Nach dieser Abstract-
Bewertung wurde die Mehrheit der Publikationen ausgeschlos-
sen; und nur vier wurden als Volltextartikel zur weiteren Bewer-
tung herangezogen. Nach der Volltext-Bewertung wurden drei der
vier Publikationen ausgeschlossen und die verbleibende Publika-
tion wurde zu den eingeschlossenen Publikationen hinzugefligt.
Folglich aktualisierte Aegerion die Zahlen der in dem Abschnitt
.Ergebnisse der Informationsbeschaffung* (Abschnitt 4.3.2.1.1.)
eingeschlossenen bzw. ausgeschlossenen Publikationen, d.h. es
wurde schlief3lich angegeben, dass 170 Publikationen (statt vor-
her 167) nach der Volltext-Bewertung ausgeschlossen wurden.
Als Aegerion ebenso die Liste der nach Volltext-Bewertung aus-
geschlossenen Publikationen fur den entsprechenden Anhang
4 C erstellte, hat Aegerion dort richtigerweise die 167 friheren
Publikationen, die nach der initialen Volltext-Bewertung (Alfano
(Seite 125) bis Schetteler (Seite 148 des Anhangs)) ausgeschlos-
sen worden waren, aufgefuhrt. Anstatt dort nun auch die drei
neuen Publikationen, die in der neuen Volltext-Bewertung im Ja-
nuar 2014 ausgeschlossen wurden, aufzulisten, hat Aegerion ver-
sehentlich 80 Publikationen hinzugefigt, die wahrend der Update-
Recherche schon in der Abstract-Bewertung ausgeschlossen
worden waren bzw. die Duplikate von bereits vorher ausge-
schlossen Publikationen waren. Dieser Fehler geschah als Publi-
kationen aus einer internen Tabelle mit Ergebnissen aus der neu-
en Literaturrecherche transferiert wurden, um den Anhang 4 C zu
erstellen. Die versehentlich zugefligten Publikationen wurden von
einer internen Liste zusammengeflgt, die hauptsachlich Publika-
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tionen enthielt, die bereits nach der Abstract-Bewertung ausge-
schlossen wurden, sowie 12 Duplikate der 167 per Volltext-
Bewertung ausgeschlossenen Publikationen. Das ist der Grund,
warum die in Anhang 4 C enthaltene Liste mehr als die 170 nach
der Volltext-Bewertung ausgeschlossenen Publikationen enthalt.

Beigefiigt (Anlage 32)*? tibersenden wir den korrigierten Anhang
4 C, aus dem die irrtimlich hinzugefligten Publikationen, die nach
der Abstract-Bewertung ausgeschlossen worden waren, und jeg-
liche Duplikate entfernt wurden und dem die drei neuen, zuséatzli-
chen nach der Volltext-Bewertung ausgeschlossenen Publikatio-
nen hinzugefligt wurden. Die Liste zeigt nun korrekt die 170 nach
der Volltext-Bewertung ausgeschlossenen Publikationen zusam-
men mit dem jeweiligen Grund ihres Ausschlusses (einschlief3lich
Graesdal et all 2012). Bitte beachten Sie, dass Graesdal et all
2012 — obwohl fir diese Publikation das Ausschlusskriterium
"weniger als 10 HoFH Patienten" erfillt ist — in die wissenschaftli-
che und medizinische Diskussion im Daossier fur den indirekten
Vergleich hinsichtlich der einschlagigen Vergleichstherapie 3 ein-
geschlossen wurde.

Aegerion erkennt an, dass der G-BA aufgrund der Tatsache, dass
die Anzahl der in Anhang 4 C aufgelisteten Publikationen nicht mit
der Anzahl der in Abschnitt 4.3.2.1.1 aufgefuhrten Publikationen
Ubereinstimmt, formale Einwé&nde erhoben hat. Aegerion ist sich
bewusst, dass der G-BA aufgrund dieses Fehlers nicht erkennen
konnte, welche der gelisteten Publikationen nun tatsachlich nach
der Volltext-Bewertung ausgeschlossen wurden. Wir glauben je-
doch nicht, dass das versehentliche Hinzufligen neu gefundener
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Publikationen, die nicht erst bei der Volltext-Bewertung, sondern
bereits bei der Abstract-Bewertung ausgeschlossen wurden, aus-
reichen sollte, um das Dossier wegen Unvollstandigkeit abzu-
lehnen. Der Fehler, wie er nun oben erlautert wurde, stellt die
Guiltigkeit der Literaturrecherche selbst oder ihre Ergebnisse nicht
in Frage. Die zuséatzlich aufgelisteten Publikationen &ndern nicht
das relevante Ergebnis der Literaturrecherche und beeintrachti-
gen ihre Ergebnisse nicht. Uberdies kann die Abweichung durch
die vorstehende Erklarung nun als geringer Fehler bei der Uber-
tragung der Publikationen von einer Tabelle in eine andere, nam-
lich von der internen Tabelle der Ergebnisse der Literaturrecher-
che in die Tabelle in Anhang 4 C, angesehen werden.

Auch wenn Aegerion daher einsieht, dass ein Fehler gemacht
wurde, so scheint dies nicht die Art von Fehler zu sein, die eine
ausreichende Rechtfertigung dafur liefert, dass das Dossier als
unvollstandig im Sinne von 8§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V angese-
hen wird.

3. Modul 5 Dateien fiir Modul 4. Es fehlen die Volltexte

[1) http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00730236?term=lo
mitapide&rank=7

IV) http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=EUCT
R2010-023742-79-IT
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Mit seinem Einwand bezieht sich der G-BA wohl auf die Anwei-
sung auf Seite 8 (&hnlich auch auf Seite 16) seines Dokuments
~Erstellung und Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V" (Version 20. Januar 2011). Diese lautet wie
folgt:

Die nachfolgende Liste zeigt in der Ubersicht, welche Dokumente
fur die Aussagen in den Modulen 2 bis 4 herangezogen werden
und deshalb in Modul 5 abzulegen sind.

e Volltexte der in den einzelnen Modulen zitierten und in den
jeweiligen Referenzlisten aufgefuhrten Quellen (PDF-
Dokumente)

Aegerion ist sich bewusst, dass in der Tat die oben angegebenen
Links in der Referenzliste auf Seite 250 des Anhangs erwahnt
wurden und dass PDF-Dateien zu den uber diese Links zugangli-
chen Informationen nicht eingereicht worden sind. Dies ist jedoch
keine Verletzung von formalen Anforderungen an das Dossier:

- Die beiden Links beziehen sich nicht auf zitierte Literatur, d. h.
bibliografische Quellen, zu denen Volltexte eingereicht werden
mussen. Insbesondere verweisen die Links nicht auf Studien-
publikationen. Die auf den verlinkten Webseiten zur Verfiigung
gestellten Informationen zeigen vielmehr die Ergebnisse der
durchgefiihrten Recherche in den Datenbanken klinischer Pri-
fungen ClinicalTrials.gov bzw. International Clinical Trials Re-
gistry Site der WHO. Dies kann leicht in den Links als solche
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ersehen werden — selbst ohne den Link in einen Browser ein-
zugeben. Denn beide Links zeigen in ihrem Text die jeweilige
Website "clinicaltrials.gov" und "who.int/trialsearch”. Folglich
hatte der G-BA auch ohne die Eingabe des Links in einem
Browser, d. h. ohne jegliche Amtsermittlung, sehen kdnnen,
dass keine bibliografische Quelle angegeben wird, sondern
vielmehr ein Studien-Suchergebnis, und dass somit kein Voll-
text eingereicht werden musste.

- Da die darin enthaltenen Informationen sich nicht auf Studien-
publikationen oder andere bibliografische Quellen beziehen,
gab es fur Aegerion keine Verpflichtung, diese tUberhaupt als
Referenz zu nennen, und in keinem Fall eine Verpflichtung,
PDF-Dateien dazu einzureichen.

- Die Informationen waren durch den Link leicht zugénglich. Die-
ser verweist einfach auf Suchtreffer beziglich Lomitapid-
Studien, namlich die Studie AEGR-733 (NCT00730236)*° und
die langfristige Verlangerung dieser Studie (NCT00943306)%,
die beide im Dossier als Studien des pharmazeutischen Unter-
nehmens genannt sind. D.h. der G-BA hat die notwendigen In-
formationen zu diesen Studien des pharmazeutischen Unter-
nehmers.

Es ist folglich zwar korrekt, dass die Volltexte nicht zur Verfiigung
gestellt wurden. Dies ist — aus unserer Sicht — jedoch keine Ver-
letzung von formalen Anforderungen an das Dossier. Auch wenn
der G-BA dies flr einen formalen Mangel halt, ist dieser in jedem
Fall geringfligig, da die Informationen zu den Studien im Dossier
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

enthalten sind. Er andert nichts am eigentlichen Inhalt der einge-
reichten Dokumentation, so dass man deswegen das Dossier zu
Lomitapid nicht als unvollstandig im Sinne des § 35a Abs. 1
Satz 5 SGB V ablehnen kann.

4. Modul 5 Dateien fur Modul 4 - Die nachgereichten RIS-
Dateien sind nicht zu 6ffnen.

Die RIS-Dateien funktionierten am Computer der regulatorischen
Berater von Aegerion, bevor die Dateien an den G-BA versendet
wurden. Aegerion waren daher bis zum Erhalt des Briefs des G-
BA vom 17. Marz 2014, der den formalen Einwand enthielt, dass
die Dateien beim G-BA nicht geotffnet werden konnten, keinerlei
Probleme mit den eingereichten RIS-Dateien bekannt. Zudem
konnten die friher eingereichten RIS-Dateien aus dem Dossier
vom 13. Dezember 2013 beim G-BA gedffnet werden. Daher gab
es fur Aegerion gar keinen Grund, Bedenken hinsichtlich der neu
vorgelegten RIS-Dateien zu haben.

Aegerion ist leider nicht in der Lage zu Uberprifen, ob eben jene
Dateien, die sich nun beim G-BA befinden, technisch beschadigt
sind, und — falls sie dies sind — wie dieser technische Fehler pas-
sieren konnte. Wenn der G-BA jedoch die RIS-Dateien nicht off-
nen konnte, hatte der G-BA in jedem Fall die Mdglichkeit, Aegeri-
on zu kontaktieren, nachdem er das technische Problem bemerkt
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hatte. Aegerion hatte dann kurzfristig einen neuen Satz von RIS-
Dateien gesendet, ohne dass dies die Bewertung verzogert hatte.
Dies gilt umso mehr, wenn man bedenkt, dass Aegerion bereits
im Dezember 2013 RIS-Dateien zur Verfigung gestellt hatte, die
geoffnet werden konnten. Wenngleich der G-BA keine Verpflich-
tung haben mag, von Amts wegen Informationen einzuholen,
glauben wir aber doch, dass er eine behdrdliche Verpflichtung
hatte, Aegerion sofort Uber dieses Problem zu informieren und
eine erneute Einreichung dieser Information (RIS-Dateien) zu for-
dern. Wenn eine Partei in einem Verwaltungsverfahren nachvoll-
ziehbarerweise von einem fir das Verfahren relevanten Problem
nichts wissen kann, muss die Verwaltungsbehorde diese Partei
entsprechend informieren. Diese Verpflichtung ergibt sich aus
einer Fursorgepflicht der Verwaltung (vgl. 8 25 Verwaltungsver-
fahrensgesetz), aus dem Rechtsstaatsprinzip und aus den Grund-
rechten.

Die RIS-Dateien, die im Januar 2014 eingereicht wurden, sind
nochmals dieser Stellungnahme als Anlage 33 beigefiigt®.

Uber die obigen Beanstandungen hinaus hat der G-BA darauf
hingewiesen, dass er in seinem Schreiben vom 8. Januar 2014
um Korrektur der strukturellen Mangel der urspringlichen Doku-
mentation gebeten hatte und dass diese Korrekturen - nach An-
sicht des G-BA - nicht ausreichend vorgenommen worden waren.
Hierzu nennt der G-BA die folgenden Beispiele:
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- 4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — fir indirekte
Vergleiche: Der vorgegebenen Struktur der Modulvorlage wird
weiterhin nicht gefolgt

- Zuordnungen und Verortungen der angebrachten Nachweise
sind nicht korrekt.

In der Tat enthélt das Dossier zu Lomitapid geringfligige Abwei-
chungen von der Dossier-Vorlage des G-BA. Die Abweichungen
sind aber sachlich begrundet:

- Der Standarderklarungstext, der in der Dossier-Vorlage enthal-
ten ist, wurde nicht 1:1 kopiert, da Frau [l vom G-BA am
14. Januar 2014 am Telefon mitteilte, dass das nachzu-
reichende Anhang-Dokument (wie am 16. Januar 2014 von
Aegerion eingereicht) kein offizieller Teil des Dossiers ist. Es
diene dem G-BA als zusétzliche Informationsquelle zur Beant-
wortung der offenen Fragen des G-BA vom 8. Januar 2014.
Folglich misse das Format des Anhangs nicht zwingend die
Struktur der Dossier-Vorlage widerspiegeln.

- Daruber hinaus ist Aegerion in seinem nachgereichten Anhang
der Struktur der Dossier-Vorlage nicht 1:1 gefolgt, weil sich der
Vorlagentext auf randomisierte klinische Studien (RCTs) flr
den indirekten Vergleichen bezieht, wahrend es fur den indirek-
ten Therapievergleich (ITC) in HoFH aufgrund der seltenen
Krankheitsmerkmale und der Evidenzbasis keine RCTs gibt.
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Aus unserer Sicht ware die Verwendung des Standardtextes
der Dossier-Vorlage verwirrend, weil bei Lomitapid vor allem
Nicht-RCT-Daten in dem Anhang-Dokument diskutiert wurden.
Hatte Aegerion etwa den Standard-Einfuhrungstext der Dossi-
er-Vorlage, der sich mit RCTs befasst, in sein Dokument einge-
fugt, ware dies irrefihrend gewesen, angesichts der verwende-
ten Informationen fur den ITC von Aegerion. Denn darin waren
drei der vier verwendeten Studien Nicht-RCT-Studien.

- Ahnliches gilt auch fir die Tabellen in der Dossier-Vorlage, die
sich auf RCTs beziehen. Sie sind nicht fur die Studien geeig-
net, die fir den indirekten Vergleich bei Lomitapid verwendet
werden, da sie - bis auf eine - keine RCTs waren. Die einzige
RCT, auf die verwiesen wurde, wurde nur hinsichtlich eines ih-
rer Studienarme diskutiert; daher war selbst fur diese (rando-
misierte) Studie die vorgesehene Vorlagetabelle des G-BA
nicht wirklich geeignet. Denn die anderen Studienarme, die in
der Vorlagetabelle aufgefiihrt werden sollten, waren hier nicht
relevant. Deshalb hat es Aegerion vorgezogen, lieber einen auf
die konkrete Situation passenden Text vorzulegen, gefolgt von
den Vorlagetabellen.

Zusammenfassung zur Ablehnung aufgrund formaler Unvollstan-
digkeit:
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass keiner der for-
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malen Einwénde des G-BA dazu fuhrt, dass das Dossier als un-
vollstandig zurickgewiesen werden und der Zusatznutzen von
Lomitapid als nicht belegt angesehen werden kann:

Die Informationen, die in Bezug auf das Flussdiagramm
verlangt wurden, werden entweder im erklarenden Text
zum Flussdiagramm oder indirekt im Flussdiagramm selbst
bereitgestellt bzw. waren aus den Angaben im Dossier an-
derweitig zu entnehmen.

Die Unterschiede zwischen dem Abschnitt ,Ergebnisse der
Informationsverschaffung” und dem Anhang 4 C sind auf
den Export von Publikationen aus einer Tabelle (interne
Tabelle der Ergebnisse der Literaturrecherche) in eine an-
dere Tabelle (in Anhang 4 C) zuriickzufthren. Durch die-
sen Fehler wird die Literaturrecherche als solche und ihre
Ergebnisse nicht in Frage gestellt.

Was die zwei fehlenden Textstellen betrifft, mussten diese
Links nicht in den Referenzen angegeben werden, da sie
nur zwei Rechercheergebnisse aus zwei Datenbanken flr
klinische Studien enthielten; nicht aber bibliographische
Quellen. AuBerdem wurden dem G-BA ausreichend Infor-
mationen zu den betreffenden Studien im Dossier bereit-
gestellt (z. B.: Studienberichte usw.) und die Informationen
aus den Datenbanken konnten leicht unter Verwendung
der bereitgestellten Links abgerufen werden. Auch in die-
ser Hinsicht lag also kein unvollstandiges Dossier vor.

Uber die technischen Probleme mit den RIS-Daten wurde
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Aegerion nicht in Kenntnis gesetzt. Somit wurde Aegerion
nicht die Gelegenheit gegeben, das Problem zu l6sen, was
Aegerion leicht und kurzfristig hatte machen kdnnen. Die
fehlende Benachrichtigung Aegerions Dberiicksichtigend,
scheint dieses technische Problem nicht ausreichend zu
rechtfertigen, dass das Dossier als unvollstandig befunden
wurde.

e Die strukturellen Abweichungen des Dossiers von der
Dossier-Vorlage des GBA sind gering. Des Weiteren sind
sie hauptsachlich darauf zurlckzufihren, dass sich die
Vorlage ausdrucklich auf randomisierte Studien beziehen,
wahrend Aegerion Studien fur den indirekten Vergleich vor-
legte, die keine RCTs waren.

Im Licht der obigen Erlauterungen zu den Einwanden des G-BA
hinsichtlich des eingereichten Dossiers, scheinen die Einwande
nicht das Ausmal® zu haben, das fur eine Ablehnung des Dos-
siers nach 8 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V erforderlich ist. Folglich
bittet Aegerion den G-BA darum, seine Schlussfolgerung, dass
das von Aegerion eingereichte Dossier unvollstandig ist, zu tber-
denken. Aegerion bittet den G-BA, Abweichungen von der Dossi-
er-Vorlage nicht als unvollstdndige Informationen auslegen, so-
lange die Informationen bereitgestellt oder leicht abrufbar sind.
Aegerion ist sich dariber im Klaren, dass aufgrund der kurzen
Zeit, die dem G-BA fur die Nutzenbewertung zur Verfiigung steht,
ein formaler Ansatz notwendig ist. Es ist aber auch zu beriicksich-
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tigen, dass Rechtsmittel von Gesetzes wegen bis zum Ende des
gesamten Verfahrens ausgeschlossen sind und die Bewertung
Grundrechte Aegerions berihrt. Daher ist bei der Bewertung for-
maler Beanstandungen und dem Schluss, diese fuhrten zur Un-
vollstandigkeit des Dossiers, keinen zu formalen Mal3stab anzu-
legen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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G-BA folgendes an:

Fur Lomitapide als Zusatz zu einer fettarmen Diat und ande-
ren lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne LDL-
Apherese zur Behandlung der homozygoten familiaren Hy-
percholesterinamie (HoFH) ist die zweckméalige Vergleichs-
therapie:

a) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Op-
tionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind: LDL-
Apherese (als ,ultima ratio“ bei therapierefraktaren Verlau-
fen) (i. F. ,Vergleichstherapie 1)

b) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Op-
tionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind:
maximal tolerierte medikamentdse und didtische Therapie
zur Lipidsenkung (i. F. ,Vergleichstherapie 2*)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.2 Anmerkung: ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Ziff. 1 | In Bezug auf eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie gab der

Fur Lomitapid als Zusatz zu einer fettarmen Diat und anderen lipid-
senkenden Medikamenten mit oder ohne LDL-Apherese zur Be-
handlung der homozygoten familiaren Hypercholesterinamie ist die
zweckmaRige Vergleichstherapie:

a) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Opti-
onen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind:

» LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefrakta-
ren Verlaufen) ggf. mit begleitender medikamenttser
lipidsenkender Therapie

b) fir Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Opti-
onen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind:

* maximal tolerierte medikamentdse und diatische
Therapie zur Lipidsenkung
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In Bezug auf die Vergleichstherapie 1 hat die systematische
Literaturrecherche gezeigt, dass der international akzeptierte
Standard der medizinischen Versorgung von HoFH-Patienten
die kombinierte Anwendung einer maximal lipidsenkenden
medikamentosen Therapie (LLT) und einer LDL-Apherese ist
6.78910121314.182124 hiase Kombinationstherapie wird auch im
neuen Consensus Statement der EAS zu familiarer Hypercho-
lesterinamie (FH) empfohlen®. Kann eine LDL-Apherese
durchgeftihrt werden, wird die Kombination dieser Behand-
lungen empfohlen, um den LDL-C-Spiegel in dieser Patien-
tenpopulation so weit wie méglich zu senken®'%?®. Diese Er-
gebnisse stimmen Uberein mit der Stellungnahme Aegerions
gegenuber dem G-BA vom 9. November 2012 sowie mit den
Expertenmeinungen, die wahrend des wissenschaftlichen Be-
ratungsgespraches® angefilhrt wurden. Aegerion wies wah-
rend der Beratung darauf hin, dass:

a) die zweckmalliige Vergleichstherapie 1 (LDL-Apherese al-
lein) nicht den Anforderungen der international anerkann-
ten medizinischen Standardversorgung fur HoFH-Patienten
entspricht und dass

b) aufgrund der Nicht-Einhaltung dieser Standards kaum ver-
offentlichte wissenschatftliche Evidenz vorliegt.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweck-
mafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V), vor-
zugsweise eine Therapie, flr die Endpunktstudien vorliegen und die
sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richt-
linien nach 8§ 92 Absatz 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
nach 5. Kapitel, 8 6 Absatz 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien
zu bertcksichtigen:

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 Be-
handlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwen-
dungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen herange-
zogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus der systematischen Literaturrecherche geht hervor, dass
nur eine Veroffentlichung zur Anwendung von LDL-Apherese
ohne gleichzeitige LLT, nadmlich eine japanische Veroffentli-
chung aus dem Jahr 1991, existiert®. Die Studie wurde An-
fang der 1990er Jahre durchgefiihrt. Die Lomitapid-Studie
AEGR-733 wurde 2009 mit anderen lipidsenkenden Medika-
menten und anderen LDL-Apherese-Verfahren durchgefihrt.

Aufgrund der voranstehenden Griinde war mit der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie 1 nur ein qualitativer Vergleich mog-
lich. Der Vergleich zeigte, dass es einen Hinweis fir einen
erheblichen Zusatznutzen bei der Anwendung von Lomitapid
im Vergleich zur Apherese allein gab (im Dezember 2013 ein-
gereichtes Dossier, Modul 3, S. 30-31; Modul 4, S. 159-160,
164).

In Bezug auf die zweckmaRige Vergleichstherapie 2 gab Ae-
gerion wahrend des wissenschaftlichen Beratungsgesprachs
an, dass HoFH-Patienten normalerweise eine patientenindivi-
duelle, maximal lipidsenkende medikamentose Therapie als
Teil ihres Therapiealgorithmus erhalten®. Durch die systema-
tische Literaturrecherche wurde bestétigt, dass bei HoFH-

Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaéaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Beqriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Absatz 3
VerfO:

Zu 1. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet kommen Arzneimittel
in Betracht, die explizit zur Behandlung der Hypercholesteri-
namie zugelassen sind. Diese umfassen Arzneimittel mit fol-
genden Wirkstoffen: Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pi-
tavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Gemfibro-
zil, Ezetimib, Ezetimib/Simvastatin, Colestyramin, Colese-
velam.

Zu 2. Als nicht-medikamentése Behandlung kommt die LDL-
Apherese in Betracht. Nach der Richtlinie des G-BA zu Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen
Versorgung ist die LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV
erbringbare Leistung.

Zu 3. Im betrachteten Anwendungsgebiet liegen Beschlisse des G-
BA vor.

Mit Beschluss vom 20. Juli 2004 erfolgte die Bildung einer
Festbetragsgruppe: ,HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, Gruppe
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten der empfohlene und typischerweise angewendete
Behandlungsweg die Anwendung einer individuell eingestell-
ten Maximal-LLT ist, die in den meisten Fallen eine Kombina-
tion aus Statinen, Ezetimib und Gallensaurebindern beinhaltet
17112426 Daher musste die Analyse fiir die zweckmaRige
Vergleichstherapie 2 unter Verwendung publizierter Evidenz
zur Wirksamkeit einer patientenindividuellen, maximal lipid-
senkenden Therapie durchgefihrt werden.

Der Vergleich zeigte, dass es einen Hinweis flr einen erhebli-
chen Zusatznutzen bei der Anwendung von Lomitapid in die-
ser Patientenpopulation gab (im Dezember 2013 eingereich-
tes Dossier, Modul 3, S. 31; Modul 4, S. 160-161, 164).

Da die publizierte Evidenz fur beide vom G-BA vorgegebenen
zweckmalfigen Vergleichstherapien beschrankt war, weil sie
nicht der Standardversorgung fir HoFH-Patienten entspra-
chen, entschied sich Aegerion eine weitere Vergleichsthera-
pie (,Vergleichstherapie 3“), ins Dossier aufzunehmen. Fol-
gende Vergleichstherapie wurde verwendet:

c) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Op-
tionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind: LDL-

1 in Stufe 2% die letzte Aktualisierung erfolgte durch einen
Beschluss vom 20.Februar 2014 iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage IX — Festbetrags-
gruppenbildung HMG-CoA Reduktasehemmer, Gruppe 1, in
Stufe 2.

Es besteht ein Therapiehinweis fir den Wirkstoff Ezetimib
(Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 (iber eine An-
derung der AM-RL): Die Verordnung von Ezetimib als Mono-
therapie bei der Behandlung von Hypercholesterinamien ist
nur wirtschaftlich bei den Patienten, bei denen Statine nicht
eingesetzt werden konnen (Unvertraglichkeit, Nebenwirkun-
gen). Ezetimib ist in Kombination mit einem HMG-CoA-
Reduktasehemmer (Statin) zugelassen begleitend zu Diat bei
Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterinamie.
Die Patienten kdonnen weitere begleitende Therapien (wie
LDL-Apherese) erhalten. Mit Beschluss des G-BA vom 20.
Mai 2010 erfolgte die Beauftragung des IQWIiG eine Nutzen-
bewertung von Ezetimib bei Hypercholesterinamie zu erstel-
len

Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (zuletzt
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Apherese in Kombination mit einer maximal lipidsenkenden
Therapie.

Die Aufnahme der zweckmaligen Vergleichstherapie 3 beruht
auf der folgenden medizinischen Tatsache: Bei Patienten, die
trotz einer kombinierten Anwendung von maximal lipidsen-
kender medikamentdser Therapie plus einer Diat den ange-
strebten LDL-C-Spiegel nicht erreichen, ist die Behandlungs-
empfehlung zahlreicher medizinischer Fachgesellschaften die
Anwendung von LDL-Apherese zuséatzlich zu den oben er-
wahnten Behandlungsméglichkeiten®’®°. Dieser Behand-
lungsweg ist aktueller Versorgungsstandard fur die HoFH-
Patientenpopulation in Deutschland.

Fur diese Vergleichstherapie liegt veroffentlichte Evidenz vor
und eine Analyse, die den Anforderungen flr einen solchen
Vergleich besser entspricht, kann durchgefiihrt werden. Der
Vergleich wurde durchgefiihrt, indem HoFH-Patienten, die
eine Maximal-LLT, Diat und Apherese® erhielten mit der
HoFH-Patientenpopulation aus der veroffentlichten Phase-IlI-
Studie AEGR-733 verglichen wurden, wobei diese Patienten
mit Maximal-LLT, Diat, Apherese und Lomitapid therapiert
wurden®. In dieser pivotalen Phase-lll-Studie wurden die
LDL-C-Spiegel von Patienten, die bei einer bereits bestehen-

geéndert am 18. April 2013 und in Kraft getreten am 8. No-
vember 2013) regelt im Anhang | - anerkannte Untersu-
chungs- oder Behandlungsmethoden (Abschnitt 1: Ambulante
Durchfuihrung der Apheresen als extrakorporales Hamothera-
pieverfahren) die Voraussetzungen zur Durchfiihrung und Ab-
rechnung von Apheresen im Rahmen der vertragsarztlichen
Versorgung. GemaR dieser Richtlinie kann die LDL-Apherese
bei Hypercholesterinamie bei Patienten mit familiarer Hyper-
cholesterinamie in homozygoter Auspragung durchgefuhrt
werden.

Zu 4. Fir die Behandlung der homozygoten Form der familidren
Hypercholesterinamie werden medikamentdse sowie nicht-
medikamentdse Therapien zur Reduktion des LDL-
Cholesterins angewendet. Die Evidenz zu den infrage kom-
menden Therapien ist in Bezug auf die homozygote Form der
familiaren Hypercholesterindmie allerdings limitiert. Dies ist
vor dem Hintergrund der auf3erst geringen Pravalenz der Er-
krankung zu betrachten. Die Therapieempfehlungen aus rele-
vanten Leitlinien sehen therapeutische MalBhahmen zur Sen-
kung des LDL-Cholesterins vor, wie sie prinzipiell auch bei
anderen Formen der familidren Hypercholesterinamie ange-

wendet werden. Angesichts der Notwendigkeit einer massi-
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den lipidsenkenden Therapie zusétzlich mit Lomitapid behan-
delt wurden, verglichen mit den LDL-C-Ausgangswerten der-
selben Patienten wéhrend einer lipidsenkenden Therapie oh-
ne Lomitapid, die sechs Wochen vor Beginn der Behandlung
mit Lomitapid gemessen wurden. Die lipidsenkende Basisthe-
rapie beinhaltete zudem eine Apherese bei 18 Patienten der
Intention-to-Treat-Population (ITT-Population) innerhalb die-
ser pivotalen Studie. Alle Patienten fuhrten ihre Basistherapie
wahrend der 26-wdchigen Wirksamkeitsphase fort. Dies be-
deutet, dass Lomitapid zusatzlich zu den bestehenden Be-
handlungsmdéglichkeiten, in 18 Fallen auch zusatzlich zu einer
Apherese, angewendet wurde und damit ein klarer Vergleich
des LDL-C-Spiegels von Patienten, die zusatzlich zur lipid-
senkenden Therapie mit Lomitapid behandelt wurden mit dem
LDL-C-Basiswert dieser Patienten (lipidsenkende Therapie
ohne Lomitapid) erméglicht wurde .

Die Analyse dieser Vergleichstherapie zeigte, dass Lomitapid
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen erbrachte
(im Dezember 2013 eingereichtes Dossier, Modul 3, S. 32,
Modul 4; S. 161-164).

Gemal § 6, Abs. 3 des Kapitels 5 der G-BA VerfO hat die
Vergleichstherapie den allgemein anerkannten Stand der me-

ven LDL-Cholesterin-Reduktion bestehen jedoch Unterschie-
de in der Indikationsstellung, insbesondere fir den Einsatz
der nicht-medikamentbsen Behandlungen. Fir die medika-
mentdse Lipidsenkung wird in der Regel ein Arzneimittel aus
der Wirkstoffklasse der Statine verwendet, das ggf. mit weite-
ren lipidsenkenden Arzneimitteln kombiniert werden kann.
Unterschiede im Nutzen zwischen den Statinen sind in Bezug
auf die vorliegende Indikation nicht belegt. Kann mit einer
maximal tolerierten lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die
angestrebte LDL-Cholesterin-Senkung nicht erreicht werden,
stellt die LDL-Apherese die Therapie der Wahl dar. Diese
kann ggf. zusatzlich zu einer lipidsenkenden Therapie erfol-
gen.

Nachdem die Anderungen in § 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2
des Dritten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und an-
derer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl.
BGBI | S. 3108 ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Ka-
pitel 5 8 6 Nr. 5 VerfO (,Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaft-
lichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein
Festbetrag gilt.”) bei der Bestimmung der zweckmafligen Ver-
gleichstherapie nicht mehr angewendet.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken
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dizinischen Erkenntnisse zu erfullen. Entsprechend den dar-
gestellten Ergebnissen schlagt Aegerion eine Anderung der
Vergleichstherapie wie folgt vor:

Vorgeschlagene Anderung:

Der Vorschlag zum geanderten Absatz fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie lautet folgendermalien:

Fi-Lomitapide als Zusatz zu einer fettarmen Diat und ande-
ren lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne LDL-
Apherese zur Behandlung der homozygoten familiaren Hy-

percholesterinamie (HoFH) ist-die—zweckmaligeVergleichs-
b

a) B e
Optionen-zur-Lipidsenkung-ausgesechépft-worden-sind:
LDL-Apherese {als—ultima—ratio“bei-therapierefrakia-
ren-Veraufen)

b) fur Patienten, bei-denen-medikamentdse-und-didtische

sird-—maximal tolerierte medikamentdse und diatische

den zur Erflillung des arztlichen

Behandlungsauftrags

erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Therapie zur Lipidsenkung

(Die vorgeschlagene zweckmalRige Vergleichstherapie in
Abs. a wurde von Aegerion als Vergleichstherapie 3 ins Dos-
sier aufgenommen.

Die vorgeschlagene zweckméaRige Vergleichstherapie in
Abs. b wurde von Aegerion als Vergleichstherapie 2 ins Dos-
sier aufgenommen.)

S.2
Ziff. 1

Anmerkung:

In Bezug auf den Zusatznutzen von Lomitapid im Vergleich
zur zweckmafRigen Vergleichstherapie geht der G-BA davon
aus, dass der Zusatznutzen gemald 8§ 35a Abs.1l Satz 5
SGB V nicht belegt wurde, da — nach Ansicht des G-BA — das
Dossier unvollstadndig war. Wie bereits ausgefihrt, bittet Ae-
gerion den G-BA angesichts der dargelegten Erlauterungen in
dieser Stellungnahme, seine Aussage, das von Aegerion ein-
gereichte Dossier sei unvollstandig, zu tberdenken.

Wie bereits auf Grundlage der medizinischen Informationen
dargelegt, zeigt Lomitapid einen Hinweis flr einen erhebli-

Eine formale Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers geméaR 5.
Kapitel 8 11 Absatz 2 der VerfO wurde vom pharmazeutischen
Unternehmer im Vorfeld der Dossiereinreichung nicht in Anspruch
genommen.

Die Prufung der Vollstandigkeit des Dossiers ergab, dass nicht alle
nach 5. Kapitel 8 9 VerfO vorzulegenden Unterlagen und Angaben
fur Lomitapid vollstandig vorlagen. Mit Schreiben vom 8. Januar
2014 wurde eine Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben
(gemaf 5. Kapitel, § 17 Absatz 1 VerfO) an den pharmazeutischen
Unternehmer gestellt. Ergdnzende Unterlagen sind fristgerecht am
16. Januar 2014 eingegangen.

Die abschlieRende Vollstdndigkeitsprifung ergab formale Méangel,
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Ergebnis nach Prifung
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chen Zusatznutzen im Rahmen des Wirksamkeitsvergleichs
(eingereichtes Dossier im Dezember 2013, Modul 3, Seite 32;
Modul 4 Seiten 161-164).

Weiterhin ersucht Aegerion den G-BA, die besondere Tatsa-
che zu bertcksichtigen, dass HoFH eine sehr seltene geneti-
sche Erkrankung ist®'*** Die vorlaufige Nutzenbewertung
des G-BA besagt, dass es in Deutschland 61 bis 71 geeignete
Patienten fur die Behandlung in der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) gibt. Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan
Drugs) haben eine Pravalenzrate von 5 zu 10.000, wohinge-
gen die Pravalenzrate fir HoFH in Deutschland auf 1 zu
860.000"™ geschatzt wird. (Die Extrapolation einer kiirzlichen
Publikation zu FH legt eine Pravalenzrate fur HoFH von 6,25
zu 1.000.000 ® nahe, was dennoch sehr gering ist.) Anders als
die FDA, die Lomitapid als Orphan Drug fir HoFH zugelassen
hat, hat die Européischen Arzneimittelagentur EMA Lomitapid
nicht den Status eines Orphan Drug zugestanden. HoFH kon-
ne nicht als eine von der haufigeren Form der heterogenen
FH (HeFH) abzugrenzende, selbststandige Erkrankung ange-
sehen werden und das Genehmigungsverfahren erlaube kei-
ne ,Unterformen” von Krankheiten wie FH, es sei denn, dass
das Arzneimittel ausschliel3lich bei dieser Unterform der Er-
krankung wirken wirde. Mangels Orphan Drug-Status in der

die zur Unvollstandigkeit entsprechend § 35a Absatz1 Satz5
SGB V flhren, unter anderem eine unvollstdndige bibliographische
Literaturrecherche, fehlende Volltexte, nicht zu 06ffnende RIS-
Dateien sowie strukturelle Méangel, welche vor allem die Zuordnung
und Verortung der dargestellten Nachweise betreffen.

Dies hat gemal § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass kei-
ne Bewertung zu der Fragestellung, ob der Wirkstoff Lomitapid ei-
nen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren
Nutzen gegenlber der zweckméafigen Vergleichstherapie hat, er-
folgt und der Zusatznutzen von Lomitapid im Verhaltnis zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fir die Nutzenbewer-
tung eines Arzneimittels nach § 35a SGB V erforderlichen Nach-
weise entsprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel § 17 Absatz 1
S.6 VerfO nicht vollstandig vor, kdnnen diese im laufenden Bewer-
tungsverfahren nicht mehr nachgereicht und bericksichtigt werden.
Dies folgt aus 8§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V, der fiur den Fall einer
unterbliebenen oder nicht vollstandigen Vorlage der erforderlichen
Nachweise anordnet, dass der Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels als nicht belegt gilt. Damit korrespondiert die Rege-
lung in 8 4 Absatz 4 Satz 1 AM-NutzenV, wonach der G-BA (nur)
fristgerecht eingereichte Unterlagen zu berilicksichtigen hat. Hin-
sichtlich der Berlcksichtigung der fehlenden Nachweise im laufen-
den Bewertungsverfahren ist dem G-BA damit kein Ermessen ein-
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Ergebnis nach Prifung
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EU hat Lomitapid keinen Anspruch auf die Ausnahmerege-
lung in 8§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, nach der bei einem Or-
phan Drug kein Zusatznutzen nachgewiesen werden muss
(also der Zusatznutzen mit der Zulassung bereits als belegt
gilt). Dennoch trifft der Grund, der zur Ausnahmeregelung fur
Orphan Drugs fluhrte, voll und ganz auf die Behandlung der
HoFH-Patientenpopulation mit Lomitapid zu: Die Ausnah-
meregelung fur Orphan Drugs will dem Hersteller eines Or-
phan Drugs die Erstellung eines kompletten Dossiers erspa-
ren; es gilt dariiber hinaus als anerkannt, dass es bei Orphan
Drugs grundsétzlich schwierig ist, klinische Daten zur Progno-
se von Morbiditat und Mortalitat bei einer ausreichenden Zahl
von Patienten nachzuweisen, da es nur eine begrenzte Zahl
von Patienten mit seltenen Leiden gibt. Auch wenn Aegerion
die Ausnahmeregelung in 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V auf-
grund des fehlenden Status als Orphan Drug nicht beanspru-
chen kann, ist Aegerion der Ansicht, dass die medizinische
Beurteilung des Dossiers fur Lomitapid bertcksichtigen sollte,
dass Lomitapid fir die Behandlung einer nicht nur seltenen,
sondern extrem seltenen Krankheit indiziert ist und dass Klini-
sche Daten durch die GroRe der HoFH-Patientenpopulation
nur sehr begrenzt gewonnen werden kénnen. Die EMA hat
dies anerkannt, indem sie Lojuxta unter aul3ergewdhnlichen

geraumt. Dem entsprechend bestimmt 5.Kapitel, § 17 Absatz 1
Satz 6 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz
Aufforderung zur Vorlage der erforderlichen Nachweise zum Zeit-
punkt des Inverkehrbringens des Arzneimittels und Mitteilung des
G-BA Uber die nachzureichenden erforderlichen Angaben nicht o-
der nicht vollstandig vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass
der Zusatznutzen des Arzneimittels als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl
der Patienten, zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherten
Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur zweckmafigen Ver-
gleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Marz
2014 auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es
wurde dartber hinaus eine mindliche Anhoérung durchgefihrt.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lomitapid wie folgt
bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhdltnis zur zweckmafigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbe-
wertung von Lomitapid findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz
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Umstanden zugelassen hat (,approval under exceptional cir-
cumstances"). Daher sollten bei der Bewertung des Zusatz-
nutzens von Lomitapid die klinischen Studiendaten, die die
signifikante Wirkung von Lomitapid bei der Senkung von LDL-
C in HoFH-Patienten zeigen, bertcksichtigt werden. Ebenso
sind die Daten zu indirekten Vergleichen von Lomitapid mit
anderen lipidsenkenden Therapien entsprechend zu bertck-
sichtigen.

HoFH ist durch eine extreme Erh6hung des LDL-C-Spiegels
gekennzeichnet?. Dieser erhohte LDL-C-Spiegel ist der Grund
fur eine fortschreitende Arteriosklerose bei der HoFH-
Patientenpopulation, die frih einsetzende kardiovaskulare
Erkrankungen und einen vorzeitigen Tod verursa-
chen’811121314.2629 " Baj den aktuellen Behandlungsmoglich-
keiten, auch wenn eine maximale Versorgung stattfindet, sind
die LDL-C-Spiegel von HoFH-Patienten in der Regel weit von
den empfohlenen therapeutischen Zielwerten entfernt. Dies
fuhrt dazu, dass trotz aller Anstrengungen die kardiovaskulére
Morbiditat bei diesen Patienten fortschreitet”**'**2, |n interna-
tionalen Behandlungsempfehlungen wird ein LDL-C Zielwert-
spiegel fur diese Patientenpopulation von unter 100
mg/dI®1%% angegeben. Lomitapid wurde als Zusatz zu beste-
henden Therapien entwickelt, um den LDL-C-Spiegel der

3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlus-
ses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorlie-
gend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzen-
bewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sach-
liche Grinde gerechtfertigt.

Begrindung:

Bei der HoFH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit
einer Pravalenz von 1:860 000 bis 1:1 000 000 und einer Anzahl
der in Deutschland fir eine Behandlung in Frage kommenden Pati-
enten von 61-71 Erwachsenen. Die Zulassung von Lomitapid
(Lojuxta®) durch die Europaische Zulassungsbehérde (EMA) erfolg-
te unter besonderen Umstanden (exceptional circumstances). Lo-
mitapid (Lojuxta®) erhielt keinen Orphan Drug Status.

Die Zulassung erfolgte mit Auflagen wie einer zusétzlichen Uber-
wachung (additional monitoring) und der Erhebung weiterer Studi-
endaten (siehe auch unter Abschnitt 2.3: Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung).

Es werden somit neue Daten erwartet, die eine Befristung recht-
fertigen. Zum einem besteht ein globales Register (Lomitapide
Observational Worldwide Evaluation Registry (LOWER), in dem
eine Registrierung von bis zu 40 Patienten im ersten Jahr nach
Zulassung zu erwarten ist (in den USA ist Lomitapid seit dem 21.
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HoFH-Patienten weiter zu senken und es damit den behan-
delnden Arzten zu ermdglichen, sich diesem Behandlungsziel
anzunéhern oder es sogar zu erreichen®'#%23_ Der priméare
Endpunkt der AEGR-733-Studie war die Reduktion von LDL-
C, da LDL-C ein international anerkannter Parameter fir die
klinische Behandlung von HoFH-Patienten ist. Die AEGR-733
Phase llI-Studie zeigte, dass im Durchschnitt eine 26-wdchige
Behandlung mit Lomitapid innerhalb der ITT-Population zu
einer Reduktion des LDL-C von 40 % zusatzlich zur beste-
henden Therapie und in der Completer-Population von 50 %
zusétzlich zur bestehenden Therapie filhrte'®#2?3. Da HoFH
eine sehr seltene Krankheit ist und randomisierte klinische
Studien wegen der statistischen Beschrankungen aufgrund
der kleinen Patientenpopulation per se nicht méglich sind’,
konnte die Wirkung von Lomitapid auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitéat nicht bestimmt werden. Allerdings ist
die Senkung des LDL-C-Spiegels als Surrogatparameter in
dieser Patientenpopulation fur eine mégliche Reduktion des
Risikos kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat medizinisch

validiert und war auch die Basis der EMA Zulas-
Sung7'11’13’27’28’29.

Aegerion hat den potenziellen Effekt einer LDL-C-Reduktion
in dieser Patientenpopulation auf kardiovaskulare Morbiditat

Dezember 2012, in der EU seit dem 31. Juli 2013 zugelassen).
Zudem laufen derzeit zwei Medikamenteninteraktionsstudien im
Zusammenhang mit Cyp3A4-Inhibitoren, deren Abschluss bevor-
steht sowie eine Extensionsstudie zur Zulassungsstudie, in wel-
cher aktuell noch 9 Patienten eingeschlossen sind.

Vor diesem Hintergrund wird der Beschluss zum 15. Juni 2015
befristet. Fiur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sind
zur Beurteilung des Zusatznutzens von Lomitapid alle Daten, die
bis zu diesem Zeitpunkt erhoben wurden, vorzulegen. GemaR § 3
Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO be-
ginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Lo-
mitapid erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Soweit dem pharma-
zeutischen Unternehmer mit der Vorgabe, fir die erneute Nutzen-
bewertung alle Daten, die bis zu diesem Zeitpunkt erhoben wurden,
nach Mal3gabe der Anforderungen in 5. Kapitel 8 9 VerfO in einem
Dossier in vollstandig aufbereiteter Form vorzulegen, ermdglicht
wird, Daten nachzureichen, die in der vorliegenden Nutzenbewer-
tung aufgrund der Regelung in 8 35a Absatz 1 S.5 SGB V nicht
bertcksichtigt werden konnten, steht dem die Stichtagsregelung in
§ 35a Absatz 5b SGB V nicht entgegen. Das hat seinen Grund da-
rin, dass die mit der Zulassung des Arzneimittels verbundenen Auf-
lagen es bedingen, eine erneute Nutzenbewertung durchzufihren,
um die im Wege der Erfullung der Auflagen durch den pharmazeu-
tischen Unternehmer generierten Daten fir die Bewertung des Nut-
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und Mortalitat mit einer Modellanalyse berechnet. Bei dieser
Modellanalyse wurden die Ergebnisse der LDL-C-Senkung
wahrend der pivotalen Studie mit Lomitapid in Bezug gesetzt
zu berechneten Morbiditats- und Mortalitdtsraten aus Studien
mit anderen lipidsenkenden Therapien. Die resultierenden
berechneten Inzidenzraten ergeben eine modellierte Inzidenz
fur den Myokardinfarkt bei Gabe von Lomitapid von 0,2/100
Patienten/Jahr, fur koronare Interventionen von 1,4/100 Pati-
enten/Jahr und fir Mortalitat von 0,29/100 Patienten/Jahr. Im
Vergleich dazu:

- Vergleichstherapie 1: ein Vergleich war nicht moglich, da
in der einzigen verfugbaren Veroffentlichung fur diese
Vergleichstherapie keine klinischen Daten vorlagen.

- Vergleichstherapie 2: die modellierte Inzidenz lag fir My-
okardinfarkt bei 0,52/100 Patienten/Jahr, flr koronare In-
terventionen bei 3,36/100 Patienten/Jahr, fur Mortalitat
bei 0,58/100 Patienten/Jahr.

- Vergleichstherapie 3: die modellierte Inzidenz lag fur My-
okardinfarkt bei 0,31/100 Patienten/Jahr, flr koronare In-
terventionen bei 2,12/100 Patienten/Jahr, fur Mortalitat
bei 0,40/100 Patienten/Jahr.

zens des Arzneimittels zeitnah berlcksichtigen zu kénnen. Eine
sachgerechte Auswertung dieser Daten ist ohne Berlicksichtigung
der Unterlagen, die von dem pharmazeutischen Unternehmer in
dem vorliegenden Verfahren héatten vorgelegt werden muissen, nicht
maglich.
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Vorgeschlagene Anderung:

Der Zusatznutzen von Lomitapid wird nach medizinischer Be-
wertung des Dossiers durch den G-BA festgesetzt. Hinsicht-
lich des Ausmafies und der Wahrscheinlichkeit verweist Ae-
gerion auf das Dossier und die obigen Ausfiihrungen.

S.3
Ziff. 2

Mit Bezug auf die Unterscheidung der HoFH von anderen
Formen der Hypercholesterindmie gab der G-BA folgendes
an:

Die homozygote familiare Hypercholesterinamie (HoFH) ist
eine sehr seltene, erblich bedingte Erkrankung des Cholester-
instoffwechsels, die zu einem pathologisch erhéhten Blutcho-
lesterinspiegel fuhrt und die durch zwei defekte Allele des
,LOwW- Density Lipoprotein“ (LDL)-Rezeptor-Gens, oder durch
zwei defekte Allele in Genen, die die LDL-Rezeptorfunktion
beeinflussen (z. B. im Apolipoprotein-B-Gen und im PCSK9-
Gen), ausgeldst wird.

An dieser Stelle muss ein weiteres Gen erwahnt werden. Das
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Stellungnehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

LDLRAP1-Gen, welches zu ARH (autosomal rezessive Hy-
percholesterinamie) flihrt; diese ist eine Form von
HOFH8'11'13'17'18.

Vorgeschlagene Anderung:

Die homozygote familiare Hypercholesterinamie (HoFH) ist
eine sehr seltene, erblich bedingte Erkrankung des Cholester-
instoffwechsels, die zu einem pathologisch erhéhten Blutcho-
lesterinspiegel fuhrt und die durch zwei defekte Allele des
.LOw- Density Lipoprotein“ (LDL)-Rezeptor-Gens, oder durch
zwei defekte Allele in Genen, die die LDL-Rezeptorfunktion
beeinflussen (z. B. im Apolipoprotein-B-Gen LDLRAP1 und im
PCSK9-Gen), ausgel6st wird.

S.6
Ziff. 4

Anmerkung:

In Bezug auf eine nicht-medikamentdse lipidsenkende Thera-
pie, LDL-Apherese, gab der G-BA Folgendes an:

Eine begleitende medikamentdse lipidsenkende Therapie ist
maoglich.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Fur Lomitapid als Zusatz zu einer fettarmen Diat und anderen lipid-
senkenden Medikamenten mit oder ohne LDL-Apherese zur Be-
handlung der homozygoten familiaren Hypercholesterinamie ist die
zweckmaRige Vergleichstherapie:
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wie bereits oben dargestellt hat der G-BA zuvor den Antrag
Aegerions zur Verwendung einer Kombinationstherapie aus
LLT und Apherese als zweckmaRige Vergleichstherapie 1
abgelehnt. Dies steht unserer Meinung nach im Widerspruch
zu der hiesigen Aussage, dass eine begleitende lipidsenken-
de Therapie ein Bestandteil des Behandlungsplans von
HoFH-Patienten sei. Wir verweisen auf unsere bereits ge-
machte Feststellung 4%, dass die Anwendung einer gleich-
zeitigen LLT zusammen mit Apherese nicht nur méglich, son-
dern der empfohlene medizinische Versorgungsstandard fur
diese Patienten ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Der G-BA bestatigt, dass die gleichzeitige Anwendung einer
LLT zusammen mit der LDL-Apherese dem medizinischen
Versorgungsstandard fur diese Patientenpopulation ent-
spricht.

a) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Opti-
onen zur Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind:

» LDL-Apherese (als ,ultima ratio bei therapierefrakta-
ren Verlaufen) ggf. mit begleitender medikamentoser
lipidsenkender Therapie

b) fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Opti-
onen zur Lipidsenkung nicht ausgeschdpft worden sind:

+« maximal tolerierte medikamentdse und diatische
Therapie zur Lipidsenkung

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweck-
mafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V), vor-
zugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die
sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richt-
linien nach 8 92 Absatz 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nach 5. Kapitel, 8 6 Absatz 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-medikamenttse Be-
handlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwen-
dungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen herange-
zogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

Zu 1. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet kommen Arzneimittel
in Betracht, die explizit zur Behandlung der Hypercholesteri-
namie zugelassen sind. Diese umfassen Arzneimittel mit fol-
genden Wirkstoffen: Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pi-
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu 2.

Zu 3.

tavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Gemfibro-
zil, Ezetimib, Ezetimib/Simvastatin, Colestyramin, Colese-
velam.

Als nicht-medikamentése Behandlung kommt die LDL-
Apherese in Betracht. Nach der Richtlinie des G-BA zu Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen
Versorgung ist die LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV
erbringbare Leistung.

Im betrachteten Anwendungsgebiet liegen Beschlisse des G-
BA vor.

Mit Beschluss vom 20. Juli 2004 erfolgte die Bildung einer
Festbetragsgruppe: ,HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, Gruppe
1 in Stufe 2% die letzte Aktualisierung erfolgte durch einen
Beschluss vom 20.Februar 2014 iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage IX — Festbetrags-
gruppenbildung HMG-CoA Reduktasehemmer, Gruppe 1, in
Stufe 2.

Es besteht ein Therapiehinweis fiir den Wirkstoff Ezetimib
(Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 (iber eine An-
derung der AM-RL): Die Verordnung von Ezetimib als Mono-
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapie bei der Behandlung von Hypercholesterinamien ist
nur wirtschaftlich bei den Patienten, bei denen Statine nicht
eingesetzt werden konnen (Unvertraglichkeit, Nebenwirkun-
gen). Ezetimib ist in Kombination mit einem HMG-CoA-
Reduktasehemmer (Statin) zugelassen begleitend zu Diat bei
Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie.
Die Patienten kénnen weitere begleitende Therapien (wie
LDL-Apherese) erhalten. Mit Beschluss des G-BA vom 20.
Mai 2010 erfolgte die Beauftragung des IQWIiG eine Nutzen-
bewertung von Ezetimib bei Hypercholesterinamie zu erstel-
len

Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (zuletzt
geéndert am 18. April 2013 und in Kraft getreten am 8. No-
vember 2013) regelt im Anhang | - anerkannte Untersu-
chungs- oder Behandlungsmethoden (Abschnitt 1: Ambulante
Durchfuihrung der Apheresen als extrakorporales Hamothera-
pieverfahren) die Voraussetzungen zur Durchfiihrung und Ab-
rechnung von Apheresen im Rahmen der vertragsarztlichen
Versorgung. GemaR dieser Richtlinie kann die LDL-Apherese
bei Hypercholesterinamie bei Patienten mit familiarer Hyper-
cholesterinamie in homozygoter Auspragung durchgefiihrt
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu 4.

werden.

Fur die Behandlung der homozygoten Form der familidren
Hypercholesterinamie werden medikamentdse sowie nicht-
medikamentése Therapien zur Reduktion des LDL-
Cholesterins angewendet. Die Evidenz zu den infrage kom-
menden Therapien ist in Bezug auf die homozygote Form der
familiaren Hypercholesterindmie allerdings limitiert. Dies ist
vor dem Hintergrund der &ufRerst geringen Pravalenz der Er-
krankung zu betrachten. Die Therapieempfehlungen aus rele-
vanten Leitlinien sehen therapeutische Mal3Bhahmen zur Sen-
kung des LDL-Cholesterins vor, wie sie prinzipiell auch bei
anderen Formen der familiaren Hypercholesterinamie ange-
wendet werden. Angesichts der Notwendigkeit einer massi-
ven LDL-Cholesterin-Reduktion bestehen jedoch Unterschie-
de in der Indikationsstellung, insbesondere fir den Einsatz
der nicht-medikamentbsen Behandlungen. Fir die medika-
mentdse Lipidsenkung wird in der Regel ein Arzneimittel aus
der Wirkstoffklasse der Statine verwendet, das ggf. mit weite-
ren lipidsenkenden Arzneimitteln kombiniert werden kann.
Unterschiede im Nutzen zwischen den Statinen sind in Bezug
auf die vorliegende Indikation nicht belegt. Kann mit einer
maximal tolerierten lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
angestrebte LDL-Cholesterin-Senkung nicht erreicht werden,
stellt die LDL-Apherese die Therapie der Wahl dar. Diese
kann ggf. zusétzlich zu einer lipidsenkenden Therapie erfol-
gen.
Nachdem die Anderungen in § 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2
des Dritten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und an-
derer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl.
BGBI | S. 3108 ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Ka-
pitel 5 8 6 Nr. 5 VerfO (,Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaft-
lichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein
Festbetrag gilt.") bei der Bestimmung der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie nicht mehr angewendet.
Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken
den zur Erfullung des éarztlichen Behandlungsauftrags
erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
S. 7 ff. | Anmerkung:
Ziff. 4 | In Bezug auf die Behandlungsdauer gab der G-BA Folgendes

an.

Behandlungsmodus: LDL-Apherese: zyklisch, wochentlich bis
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

14-taglich

Daraus errechnet der G-BA 26-52 Behandlungen pro Patient
pro Jahr.

Jungste Daten zur Anwendung von Apherese bei schwerer
Hypercholesterinamie in Deutschland bestéatigen, dass das
normale Behandlungsintervall fir die LDL-Apherese einmal
wochentlich'® fir ca. 80 % der Falle ist. Ist die LDL-C-
Reduktion bei diesem Intervall immer noch unzureichend **°,
wird ein Behandlungszyklus von zweimal wéchentlich ange-
wendet®. Dies ist insbesondere fiir HoFH-Patienten von Be-
deutung, da diese Patienten typischerweise die hdchsten
LDL-C-Spiegel aufweisen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Zahl der Apherese-Behandlungen wird in den Tabellen
auf den Seite 7 (zur Behandlungsdauer) und Seite 8 (zum
Verbrauch) der Nutzenbewertung des G-BA von 26-52 auf 52-
104 pro Jahr geandert. Die Kosten der Apherese-Behandlung
pro Jahr sind auf Seite 12 entsprechend anzupassen.

Nicht-medikamentose lipidsenkende Therapie: LDL-Apherese

Fur Patienten, bei denen die medikamentdsen und didtischen Opti-
onen ausgeschopft worden sind, ist die LDL-Apherese als ,ultima
ratio“ angezeigt. Der behandelnde Arzt entscheidet patientenindivi-
duell Uber die Festsetzung des Behandlungsintervalls. Diese erfolgt
zumeist wdchentlich. Eine begleitende medikamentdse lipidsen-
kende Therapie ist moglich.
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5.2  Stellungnahme der Sanofi Deutschland GmbH

Datum

04. April 2014

Stellungnahme zu

Lomitapid (Lojuxta)

Stellungnahme von

Sanofi Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Franz-Werner Dippel

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

S.2

S.3

S.6

Anmerkung:

In der Veroffentlichung zur Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lo-
mitapid (G-BA vom 17. Marz 2014) wird unter Pkt. 1 als zweckma-
RBige Vergleichstherapie fur Patienten, bei denen medikamentdse
und didtische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden
sind, die LDL-Apherese (als ,ultima ratio* bei therapierefraktaren
Verlaufen) bestimmt.

Im Weiteren wird unter Pkt. 3 (Anforderungen an eine qualitatsgesi-
cherte Anwendung) darauf verwiesen, dass bei der Anwendung der
LDL-Apherese die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (Richtli-
nie Methoden vertragsarztliche Versorgung vom 17.01.2006, letzte
Anderung in Kraft getreten am 8.11.2013) zu beachten ist.

Unter Pkt. 4 (Therapiekosten) wird schliel3lich festgestellt, dass die
LDL-Apherese in wdchentlichen oder 14-tagigen Intervallen er-
folgt.

Weder in der Veroéffentlichung zur Nutzenbewertung des Wirkstoffs
Lomitapid [1] noch in der zitierten G-BA Richtlinie vom 17.01.2006
[2] findet sich eine evidenzbasierte Begrindung fur die empfohlene
Anwendungsfrequenz (1x Woche bzw. 1x/2 Wochen) der LDL-
Apherese.
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Stellungnehmer: Dr. Franz-Werner Dippel

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.6

Auch in den Kriterien zur Bestimmung der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie [3] sowie der Recherche und Synopse der Evidenz
zur Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V [3] wird keine wissenschaftliche Begrindung fir die o.g.
Anwendungsfrequenz der LDL-Apherese gegeben.

Vorgeschlagene Anderung:

Ebenso wie die Behandlung mit Lomitapid von einem in der Be-
handlung von Patienten mit schweren/familiaren Hypercholes-
terindmien erfahrenen Arzt eingeleitet und Gberwacht werden soll
[1], so sollte auch die Haufigkeit der Lipidapherese an den Umstan-
den und Erfordernissen des konkreten Einzelfalls ausgerichtet wer-
den.

Gerade bei einer Erkrankung dieser Schwere und Prognose ist eine
standardisierte, wissenschaftlich nicht begriindete Therapieempfeh-
lung unangebracht.

Bis zur Vorlage der entsprechenden Evidenz zur Anwendungshé&u-
figkeit der Lipidapherese fur Patienten, bei denen medikamenttse
und diatische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden
sind, sollte die Empfehlung auf Seite 6 der Veroffentlichung zur
Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lomitapid [1] deshalb folgender-
maf3en abgeadndert werden: ,, FUr Patienten, bei denen die medika-
mentdsen und didtischen Optionen ausgeschdpft worden sind, ist

Nicht-medikamentose lipidsenkende Therapie: LDL-Apherese

Fur Patienten, bei denen die medikamentdsen und didtischen Opti-
onen ausgeschopft worden sind, ist die LDL-Apherese als ,ultima
ratio“ angezeigt. Der behandelnde Arzt entscheidet patientenindivi-
duell Uber die Festsetzung des Behandlungsintervalls. Diese erfolgt
zumeist wdchentlich. Eine begleitende medikamentdse lipidsen-
kende Therapie ist moglich.
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Stellungnehmer: Dr. Franz-Werner Dippel

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

die LDL-Apherese als ,ultima ratio“ angezeigt. Die Haufigkeit der
Anwendung ist abhangig von der Schwere und Prognose der Er-
krankung und wird vom behandelnden Arzt an den konkreten Um-
standen und Erfordernissen des Einzelfalls ausgerichtet".

Zusammenfassende Dokumentation

96




Literaturverzeichnis

1. GBA-Veroffentlichung zur Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lomitapid vom 17.03.14

https://www.g-ba.de/downloads/92-975-414/Nutzenbewertung 2013-12-15-
D093%20Lomitapid.pdf (Zugriff am 01.04.14)

2. GBA Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Ver-
sorgung; Ambulante Durchfiihrung der Apheresen als extrakorporales Hamotherapieverfah-
ren vom 17.01.2006

https://www.g-ba.de/downloads/62-492-788/MVV-RL 2013-04-18.pdf (Zugriff am 01.04.14)

3. Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie; Stand Oktober 2012 und
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichsthera-
pie nach § 35a SGB V vom 11.10.12

https://www.qg-ba.de/downloads/91-1033-92/Info%20zur%20zVT _Lomitapid.pdf (Zugriff am
01.04.14

97

Zusammenfassende Dokumentation


https://www.g-ba.de/downloads/92-975-414/Nutzenbewertung_2013-12-15-D093%20Lomitapid.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-414/Nutzenbewertung_2013-12-15-D093%20Lomitapid.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-788/MVV-RL_2013-04-18.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/91-1033-92/Info%20zur%20zVT_Lomitapid.pdf

5.3  Stellungnahme Prof. Klaus Parhofer (Klinikum der Universitat Minchen)

Datum

04. April 2014

Stellungnahme zu

Lomitapid/Lojuxta

Stellungnahme von

Prof. Dr. Klaus Parhofer
Medizinische Klinik 2 — GroBhadern
Klinikum der Universitat Miinchen
Marchioninistr. 15

81377 Minchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Klaus Parhofer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In Ihrer Nutzenbewertung vom 17.3.2014 stellen Sie fest, dass ein Zu-
satznutzen im Verhdltnis zur zweckmaligen Vergleichstherapie als
nicht belegt gilt. Sofern ich das Dokument richtig verstehe, liegt das
daran, dass der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen
Nachweise nicht vollstdndig vorgelegt hat. Dies kann ich nicht beurtei-
len.

Mir ist aber als seit Jahrzehnten klinisch-tatiger Lipidologe (Inter-
nist/Endokrinologe) wichtig festzuhalten, dass beim Krankheitsbild der
homozygoten familiaren Hypercholesterindmie ein Bedarf an einer ver-
besserten Therapie besteht. Diese Form der Hypercholesterinamie be-
trifft zwar nur eine sehr geringe Anzahl von Patienten, aber deren Prog-
nose ist schlecht. Wesentlicher Prognosefaktor ist hierbei die Hohe des
LDL-Cholesterinspiegels, bzw. die Dauer der Erhohung. Durch eine
verbesserte kardiologische Diagnostik und Therapie, besonders aber
durch eine verbesserte Lipidsenkung hat sich die Prognose der Patien-
ten in den letzten Jahren und Jahrzehnten signifikant verbessert [1].
Dennoch ist die Lebenserwartung der betroffenen Patienten im Ver-
gleich zu nicht betroffenen Personen dramatisch reduziert. Es werden
deshalb weiterhin dringend Therapieansatze bendtigt, die eine weitere
Absenkung erhohter LDL-Cholesterinwerte erlauben. Es kann davon
ausgegangen werden, dass eine weitere Absenkung der LDL-
Cholesterinspiegel die Prognose der Patienten verbessert.

Standardtherapie ist weiterhin die maximal mdgliche medikamentdse
Therapie in Kombination mit regelmaBiiger Lipidapherese [2]. Allerdings

Die Prufung der Vollstandigkeit des Dossiers ergab, dass nicht alle
nach 5. Kapitel § 9 VerfO vorzulegenden Unterlagen und Angaben fir
Lomitapid vollstandig vorlagen. Mit Schreiben vom 8. Januar 2014 wur-
de eine Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben (gemaf 5. Kapi-
tel, 8 17 Absatz 1 VerfO) an den pharmazeutischen Unternehmer ge-
stellt. Erganzende Unterlagen sind fristgerecht am 16. Januar 2014 ein-
gegangen.

Die abschlieRende Vollstandigkeitsprifung ergab formale Méangel, die
zur Unvollstandigkeit entsprechend § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V flh-
ren, unter anderem eine unvollstandige bibliographische Literatur-
recherche, fehlende Volltexte, nicht zu 6ffnende RIS-Dateien sowie
strukturelle Méngel, welche vor allem die Zuordnung und Verortung der
dargestellten Nachweise betreffen.

Dies hat gemaf? § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine
Bewertung zu der Fragestellung, ob der Wirkstoff Lomitapid einen Zu-
satznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der Zusatz-
nutzen von Lomitapid im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie als nicht belegt gilt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fir die Nutzenbewertung
eines Arzneimittels nach 8 35a SGB V erforderlichen Nachweise ent-
sprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel § 17 Absatz 1 S.6 VerfO nicht
vollstandig vor, kdnnen diese im laufenden Bewertungsverfahren nicht
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Klaus Parhofer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sind diese TherapiemalRnahmen oft nicht ausreichend, um die LDL-
Cholesterinwerte soweit abzusenken, dass keine Progression der
Atheroskleroseerkrankung auftritt. Daneben gibt es Patienten, bei de-
nen eine regelméaflige Apheresetherapie nicht durchgeflihrt werden
kann.

Zusammenfassend soll hier deshalb betont werden, dass aus lipidolog-
sicher Sicht ein Bedarf an Therapieansatzen besteht, die den LDL-
Cholesterinspiegel im Plasma bei Patienten mit homozygoter familiarer
Hypercholesterinamie zusatzlich zu den bisher verfligbaren Ansatzen
absenken konnen.

mehr nachgereicht und bericksichtigt werden. Dies folgt aus 8§ 35a Ab-
satz 1 Satz 5 SGB V, der fur den Fall einer unterbliebenen oder nicht
vollstandigen Vorlage der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der
Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt gilt.
Damit korrespondiert die Regelung in 8 4 Absatz 4 Satz 1 AM-NutzenV,
wonach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu bertick-
sichtigen hat. Hinsichtlich der Berticksichtigung der fehlenden Nachwei-
se im laufenden Bewertungsverfahren ist dem G-BA damit kein Ermes-
sen eingeraumt. Dem entsprechend bestimmt 5.Kapitel, § 17 Absatz 1
Satz 6 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz Auf-
forderung zur Vorlage der erforderlichen Nachweise zum Zeitpunkt des
Inverkehrbringens des Arzneimittels und Mitteilung des G-BA Uber die
nachzureichenden erforderlichen Angaben nicht oder nicht vollsténdig
vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arz-
neimittels als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der
Patienten, zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherten Anwen-
dung, zu den Therapiekosten sowie zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Marz 2014 auf der
Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hin-
aus eine mindliche Anhérung durchgefihrt.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lomitapid wie folgt be-
wertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewer-
tung von Lomitapid findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses Uber die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Be-
fristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8
35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfer-
tigt.

Begrindung:

Bei der HoFH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit ei-
ner Pravalenz von 1:860 000 bis 1:1 000 000 und einer Anzahl der in
Deutschland fur eine Behandlung in Frage kommenden Patienten von
61-71 Erwachsenen. Die Zulassung von Lomitapid (Lojuxta®) durch die
Européische Zulassungsbehoérde (EMA) erfolgte unter besonderen Um-
standen (exceptional circumstances). Lomitapid (Lojuxta®) erhielt kei-
nen Orphan Drug Status.

Die Zulassung erfolgte mit Auflagen wie einer zuséatzlichen Uberwa-
chung (additional monitoring) und der Erhebung weiterer Studiendaten
(siehe auch unter Abschnitt 2.3: Anforderungen an eine qualitatsgesi-
cherte Anwendung).

Es werden somit neue Daten erwartet, die eine Befristung rechtferti-
gen. Zum einem besteht ein globales Register (Lomitapide Observa-
tional Worldwide Evaluation Registry (LOWER), in dem eine Regist-
rierung von bis zu 40 Patienten im ersten Jahr nach Zulassung zu
erwarten ist (in den USA ist Lomitapid seit dem 21. Dezember 2012,
in der EU seit dem 31. Juli 2013 zugelassen). Zudem laufen derzeit
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zwei Medikamenteninteraktionsstudien im Zusammenhang mit
Cyp3A4-Inhibitoren, deren Abschluss bevorsteht sowie eine Extensi-
onsstudie zur Zulassungsstudie, in welcher aktuell noch 9 Patienten
eingeschlossen sind.

Vor diesem Hintergrund wird der Beschluss zum 15. Juni 2015 befris-
tet. FUr die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sind zur Beurtei-
lung des Zusatznutzens von Lomitapid alle Daten, die bis zu diesem
Zeitpunkt erhoben wurden, vorzulegen. GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren der
Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Lomitapid erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Soweit dem pharmazeutischen Unternehmer mit der
Vorgabe, fir die erneute Nutzenbewertung alle Daten, die bis zu die-
sem Zeitpunkt erhoben wurden, nach MalRgabe der Anforderungen in 5.
Kapitel 8 9 VerfO in einem Dossier in vollstandig aufbereiteter Form
vorzulegen, erméglicht wird, Daten nachzureichen, die in der vorliegen-
den Nutzenbewertung aufgrund der Regelung in § 35a Absatz 1 S.5
SGB V nicht bericksichtigt werden konnten, steht dem die Stichtagsre-
gelung in 8 35a Absatz 5b SGB V nicht entgegen. Das hat seinen
Grund darin, dass die mit der Zulassung des Arzneimittels verbundenen
Auflagen es bedingen, eine erneute Nutzenbewertung durchzuftihren,
um die im Wege der Erflllung der Auflagen durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer generierten Daten fir die Bewertung des Nutzens
des Arzneimittels zeitnah bertcksichtigen zu kénnen. Eine sachgerech-
te Auswertung dieser Daten ist ohne Berlcksichtigung der Unterlagen,
die von dem pharmazeutischen Unternehmer in dem vorliegenden Ver-
fahren hatten vorgelegt werden mussen, nicht mdglich.
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Keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme Dr. Eugen Mengel (ZKJM Universitatsmedizin Mainz)

Datum

07.04.2014

Stellungnahme zu

Lomitapid - 2013-12-15-D-093

Stellungnahme von

Dr. Eugen Mengel

Villa metabolica

ZKJIM Universitatsmedizin Mainz
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

OA Stoffwechselambulanz
Behandler von Patienten mit HoFH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Eugen Mengel

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die homozygote familiare Hypercholesterinamie ist eine sehr seltene angebo-
rene Stoffwechselerkrankung “. Die Erkrankung sollte dementsprechend zu
den Orphan Erkrankungen gezéhlt werden. Aufgrund vorsichtiger Schatzungen
aus personlicher Erfahrung muf3 von 50 — 100 Patienten in Deutschland aus-
gegangen werden. Unter Umstadnden muf3 von einer ,Ultra-Rare* Erkrankung
gesprochen werden.

Zu dem ist zu beachten, dass die Erkrankung auf3erordentlich schwer verlauft
und mit der heterozygoten, autosomal dominanten familidren Hypercholesteri-
namie kaum verglichen werden kann. Unbehandelt versterben die meisten
Patienten in der 3. Lebensdekade an kardiovaskularen Komplikationen, insbhe-
sondere koronare Herzerkrankung und Stenosierung der Aortenwurzel sind zu
nennen. Ein nicht unerheblicher Teil der Patienten mit besonders friher Mani-
festation ( Vorschulalter ) und Cholesterinwerten Gber 900 mg/dl verstirbt be-
reits in der 2. Lebensdekade ™°.

Die Seltenheit der Erkrankung sowie die Schwere lassen das Instrument einer
Nutzenanalyse fragwirdig erscheinen. Bei Orphan drugs wird im Allgemeinen
von einem Nutzenbeleg durch die Zulassung ausgegangen

Die Behandlung der HoFH wird international anerkannt mit einer Stufenthera-
pie durchgefuihrt. Die Schwere der Erkrankung zwingt zu einer frihestmdogli-
chen und aggressiven Therapie, die alle Méglichkeiten ausnutzt, Cholesterin zu
senken. Trotz ausgeschopfter Therapieansatze wie maximaler medikamento-
ser und extracorporaler Elimination von LDL-C erreichen die Patienten oft nicht
die notwendigen Therapiewerte. Deshalb sind zusétzliche, wirksame Therapie-
optionen notwendig um fortschreitende Komplikationen bei diesen Patienten zu
verhindern. Wir hoffen dass der GBA die medizinische Prifung des Medika-
mentes noch durchfihren wird und nicht aufgrund formaler Grinde auf diese
verzichtet.

Lomitapid wurde nicht als Arzneimittel zur Behandlung eines sel-
tenen Leidens (Orphan Drug) nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen. Die aus der gesetzlich angeord-
neten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschrankungen
bei der Nutzenbewertung fir ein Orphan Drug sind demnach bei
der Nutzenbewertung von Lomitapid nicht anzuwenden, da eine
wesentliche tatsachliche und rechtliche Voraussetzung nicht ge-
geben ist. Der pharmazeutische Unternehmer hatte somit zum
mafgeblichen Zeitpunkt gemaR § 35a Absatz 1 SGB V Nachwei-
se gemal 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO), insbesondere zum medizinischen Zusatznut-
zen von Lomitapid im Verhéltnis zu der vom G-BA entsprechend
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

5. Kapitel 8 6 VerfO festgelegten zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie, dem G-BA zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.
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5.5 Stellungnahme Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Datum

07.04.2014

Stellungnahme zu

Lomitapid (Lojuxta®)

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Ch.-Markos Dintsios / Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. Marz
2014 seine eigene Nutzenbewertung fur den Wirkstoff Lomitapid
(Lojuxta®) von Aegerion Pharmaceuticals GmbH verdoffentlicht.

Zur Bewertung stand Lomitapid begleitend zu einer fettarmen Diat
und anderen lipidsenkenden Arzneimitteln mit oder ohne Low-
Density-Lipoprotein-Apherese (LDL-Apherese) bei erwachsenen
Patienten mit homozygoter familiarer Hypercholesterinamie
(HoFH). Als zweckmallige Vergleichstherapie wurde vom G-BA
fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatische Optionen
zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, LDL-Apherese fest-
gelegt. Fur Patienten, bei denen medikamentose und diatische
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind, legte
der G-BA die maximal tolerierte medikamentdse und diatische
Therapie zur Lipidsenkung fest.

Laut G-BA hat der pharmazeutische Unternehmer die erforderli-
chen Nachweise fur die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V
trotz Aufforderung nicht vollstandig vorgelegt. Nach der in § 35a
Abs.1 Satz 5 SGB V angeordneten Rechtsfolge gilt damit ein Zu-
satznutzen als nicht belegt.

Diesem Vorgehen des Gemeinsamen Bundessausschusses kann
der vfa weder inhaltlich noch formal rechtlich folgen. Der vfa geht
im Folgenden auf einzelne Punkte der Nutzenbewertung und der

Die Prufung der Vollstandigkeit des Dossiers ergab, dass nicht alle
nach 5. Kapitel 8 9 VerfO vorzulegenden Unterlagen und Angaben fur
Lomitapid vollstandig vorlagen. Mit Schreiben vom 8. Januar 2014 wur-
de eine Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben (gemafd 5. Kapi-
tel, 8 17 Absatz 1 VerfO) an den pharmazeutischen Unternehmer ge-
stellt. Erganzende Unterlagen sind fristgerecht am 16. Januar 2014 ein-
gegangen.

Die abschlieRende Vollstandigkeitsprifung ergab formale Méangel, die
zur Unvollstandigkeit entsprechend § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V flh-
ren, unter anderem eine unvollstandige bibliographische Literatur-
recherche, fehlende Volltexte, nicht zu 6ffnende RIS-Dateien sowie
strukturelle Méngel, welche vor allem die Zuordnung und Verortung der
dargestellten Nachweise betreffen.

Dies hat gemaf § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine
Bewertung zu der Fragestellung, ob der Wirkstoff Lomitapid einen Zu-
satznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der Zusatz-
nutzen von Lomitapid im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie als nicht belegt gilt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fir die Nutzenbewertung
eines Arzneimittels nach 8 35a SGB V erforderlichen Nachweise ent-
sprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel § 17 Absatz 1 S.6 VerfO nicht
vollstandig vor, kdnnen diese im laufenden Bewertungsverfahren nicht
mehr nachgereicht und bericksichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Ab-
satz 1 Satz 5 SGB V, der fur den Fall einer unterbliebenen oder nicht
vollstdndigen Vorlage der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Rechtsfolge detaillierter ein.

Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt gilt.
Damit korrespondiert die Regelung in 8 4 Absatz 4 Satz 1 AM-NutzenV,
wonach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu berlick-
sichtigen hat. Hinsichtlich der Berticksichtigung der fehlenden Nachwei-
se im laufenden Bewertungsverfahren ist dem G-BA damit kein Ermes-
sen eingeraumt. Dem entsprechend bestimmt 5.Kapitel, § 17 Absatz 1
Satz 6 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz Auf-
forderung zur Vorlage der erforderlichen Nachweise zum Zeitpunkt des
Inverkehrbringens des Arzneimittels und Mitteilung des G-BA Uber die
nachzureichenden erforderlichen Angaben nicht oder nicht vollstéandig
vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arz-
neimittels als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der
Patienten, zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherten Anwen-
dung, zu den Therapiekosten sowie zur zweckmalfigen Vergleichsthe-
rapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Marz 2014 auf der
Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verodffentlicht und damit das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hin-
aus eine mundliche Anhérung durchgefihrt.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lomitapid wie folgt be-
wertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewer-
tung von Lomitapid findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses uber die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Be-
fristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach §
35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfer-
tigt.

Begrindung:

Bei der HoFH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit ei-
ner Pravalenz von 1:860 000 bis 1:1 000 000 und einer Anzahl der in
Deutschland fur eine Behandlung in Frage kommenden Patienten von
61-71 Erwachsenen. Die Zulassung von Lomitapid (Lojuxta®) durch die
Européische Zulassungsbehérde (EMA) erfolgte unter besonderen Um-
standen (exceptional circumstances). Lomitapid (Lojuxta®) erhielt kei-
nen Orphan Drug Status.

Die Zulassung erfolgte mit Auflagen wie einer zusatzlichen Uberwa-
chung (additional monitoring) und der Erhebung weiterer Studiendaten
(siehe auch unter Abschnitt 2.3: Anforderungen an eine qualitatsgesi-
cherte Anwendung).

Es werden somit neue Daten erwartet, die eine Befristung rechtferti-
gen. Zum einem besteht ein globales Register (Lomitapide Observa-
tional Worldwide Evaluation Registry (LOWER), in dem eine Regist-
rierung von bis zu 40 Patienten im ersten Jahr nach Zulassung zu
erwarten ist (in den USA ist Lomitapid seit dem 21. Dezember 2012,
in der EU seit dem 31. Juli 2013 zugelassen). Zudem laufen derzeit
zwei Medikamenteninteraktionsstudien im Zusammenhang mit
Cyp3A4-Inhibitoren, deren Abschluss bevorsteht sowie eine Extensi-
onsstudie zur Zulassungsstudie, in welcher aktuell noch 9 Patienten
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eingeschlossen sind.

Vor diesem Hintergrund wird der Beschluss zum 15. Juni 2015 befris-
tet. Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sind zur Beurtei-
lung des Zusatznutzens von Lomitapid alle Daten, die bis zu diesem
Zeitpunkt erhoben wurden, vorzulegen. GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel 8§ 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren der
Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Lomitapid erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Soweit dem pharmazeutischen Unternehmer mit der
Vorgabe, fir die erneute Nutzenbewertung alle Daten, die bis zu die-
sem Zeitpunkt erhoben wurden, nach Mal3gabe der Anforderungen in 5.
Kapitel § 9 VerfO in einem Dossier in vollstandig aufbereiteter Form
vorzulegen, erméglicht wird, Daten nachzureichen, die in der vorliegen-
den Nutzenbewertung aufgrund der Regelung in § 35a Absatz 1 S.5
SGB V nicht bericksichtigt werden konnten, steht dem die Stichtagsre-
gelung in 8 35a Absatz 5b SGB V nicht entgegen. Das hat seinen
Grund darin, dass die mit der Zulassung des Arzneimittels verbundenen
Auflagen es bedingen, eine erneute Nutzenbewertung durchzuftihren,
um die im Wege der Erflllung der Auflagen durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer generierten Daten fur die Bewertung des Nutzens
des Arzneimittels zeitnah bertcksichtigen zu kénnen. Eine sachgerech-
te Auswertung dieser Daten ist ohne Bertcksichtigung der Unterlagen,
die von dem pharmazeutischen Unternehmer in dem vorliegenden Ver-
fahren hatten vorgelegt werden muissen, nicht mdglich.

Nutzenbewertung (Stand 12.03.2014) von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fur den Wirkstoff: Lo-
mitapid nach 8§ 2 Abs. 2 VerfO des G-BA

Vorab gilt es festzuhalten, dass sich die Zielpopulation von Lo-

Siehe Ausfuhrungen, Seite 111 ff.
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mitapid wie aus der G-BA eigenen Angabe zur Pravalenz der ho-
mozygote familidre Hypercholesterinamie (HoFH) hervorgeht,
maximal 61-71 erwachsene Patienten von insgesamt 81-94 Pati-
enten betragt und es sich somit um eine extrem seltene Erkran-
kung handelt.

Der G-BA gibt in seiner Nutzenbewertung an, dass der Zusatz-
nutzen im Verhaltnis zur zweckméafRigen Vergleichstherapie (LDL-
Apherese, fir Patienten, bei denen medikamentdse und diatische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind bzw. ma-
ximal tolerierte medikamenttse und diatische Therapie zur Lip-
idsenkung fur Patienten, bei denen medikamenttse und diatische
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind) als
nicht belegt gilt und fuhrt als Begrindung hierfir an, dass der
pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen Nachweise flr
die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) trotz Aufforderung nicht vollstandig
vorgelegt habe und somit die in § 35a Abs.1 Satz 5 SGB V ange-
ordnete Rechtsfolge, dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt,
zustande komme. Eine formale Vorprifung auf Vollstandigkeit
des Dossiers geméalR § 11 Abs. 2 vom 5. Kapitel der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) wurde vom pharmazeutischen Unter-
nehmer laut G-BA nicht in Anspruch genommen.

Da der pharmazeutischen Unternehmer auf3erordentliches Mit-
glied des vfa ist, wurde der Verband hinsichtlich der offenen
Themen im Rahmen seiner Dossiereinreichung in Kenntnis ge-
setzt. Als Hauptgrinde fur die formale Unvollstandigkeit des Dos-
siers werden in der finalen Vollstandigkeitsprifung vom G-BA ge-
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nannt und vom vfa kommentiert:

1) Bibliographische Literaturrecherche (fir den indirekten Ver-
gleich)

Unvollstandiges Flussdiagramm

- Fehlende Datumsangabe im Flussdiagramm fir die durchge-
fuhrte Recherche

- Unvollstandige lllustration des Selektionsprozesses,

- Fehlende Angaben Uber verbleibende relevante Treffer am Ende
des Selektionsprozesses

Nach Auffassung des vfa handelt es sich hierbei um Bagatellen,
die keinen Einfluss auf das Bewertungsergebnis nehmen sollten
bzw. auch ohne Weiteres ausgemerzt werden konnten. Es sind in
Wabhrheit rein formale Grinde, die ein kleines forschendes Unter-
nehmen in ihrer formalen Tragfahigkeit hinsichtlich der Konse-
guenzen vielleicht unterschatzt hat, nichtsdestotrotz aber an der
Darstellung der vorhandenen Evidenz im eingereichten Dossier
nichts &ndern und somit substanziell keinen Einfluss nehmen soll-
ten.

2) Bibliographische Literaturrecherche/ Anhang 4 C

Diskrepanzen in der Anzahl der im Anhang 4C ausgeschlossenen
Volltexte mit den Angaben im Abschnitt ,Ergebnis der Informati-
onsbeschaffung®

Nach Auffassung des vfa sind solche Diskrepanzen nur von Be-
deutung, insofern verwertbare Evidenz hierdurch unterschlagen
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wird, was im vorliegenden Fall nicht zutrifft und somit auch nicht
zu der drastischen Konsequenz, die sich als Rechtsfolge ergeben
hat, hatte fuhren sollen.

3) Modul 5 Dateien fir Modul 4
Es fehlen die Volltexte:

[I1)http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00730236?term=lomitapid
e&rank=7 und

IV) http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=EUCTR2010-
023742-79-1T

Diese Volltexte hatten mit 2 Klicks von der G-BA Geschaftsstelle
eingesehen werden kdnnen, da es sich offensichtlich um o6ffent-
lich zugangliche Quellen (clinicaltrials und trialsearch) handelt.
Aufgrund des Umfangs der einzureichenden Dossiers, der im in-
ternationalen Vergleich mit seinen 5 Modulen ohne Gleichen ist,
kénnen sich solche Bagatellfehler durchaus einschleichen, v. a.
bei Herstellern, die das ganze Prozedere zum ersten Mal durch-
laufen und ein kleines Produktportofolio haben. Ferner sei hier
noch hervorzuheben, dass Aegerion nicht an der damaligen
Ubergangszeit bis Ende Juli 2011 an der friihen Nutzenbewertung
beteiligt war, um die Lern(kurven)effekte anderer Hersteller erzie-
len zu kénnen, so dass die formale Unvollstandigkeit fir solche,
leicht durch die G-BA Geschéftsstelle auszumerzende Mangel,
unverhaltnismafig nach Auffassung des vfa erscheint.

4) Modul 5 Dateien fur Modul 4
Die nachgereichten RIS-Dateien sind nicht zu 6ffnen.
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auch dies ist eher ein technisches Versagen, das innerhalb eines
Telefonats hatte gelost werden koénnen. Dateiformate kdnnen
leichte Unterschiede in Abhangigkeit von ihrer Version aufweisen
bzw. durch partielle Dateneruption Schwierigkeiten bereiten. Nach
Auffassung des vfa sollten solche technischen Probleme im
Rahmen eines schnellen Informationsaustausches zwischen
G-BA und Hersteller zu l6sen sein.

5) Zudem wurde die Behebung struktureller M&ngel nachgefor-
dert, zum Beispiel:

- 4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — fiir indirekte
Vergleiche: Der vorgegebenen Struktur der Modulvorlage wird
weiterhin nicht gefolgt.

- Zuordnungen und Verortungen der angebrachten Nachweise
sind nicht korrekt.

Nach Auffassung des vfa sind beide Punkte wiederum nicht ent-
scheidend, insofern die relevanten Informationen im eingereichten
Dossier enthalten sind. Ob hierbei von einem das Verfahren der
frihen Nutzenbewertung nach 35a SGB V das erste Mal durch-
laufenden pharmazeutischen Unternehmen nicht die Modulvorla-
gen formal eins zu eins eingehalten wurden, aber dafur die rele-
vanten Daten an anderer Stelle im Dossier platziert wurden und
somit auch zur Verfuigung stehen, sollte letztlich ausschlagge-
bend sein in einem ,lernenden System*, in dem auch Hersteller
ohne Erfahrungen ihre Chance erhalten sollten, das Verfahren
formal zu Uberstehen.
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Stellungnehmer: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

LDL-Apherese

Fur Patienten, bei denen die medikamentdsen und diatischen Op-
tionen ausgeschopft worden sind, ist die LDL-Apherese als ,ulti-
ma ratio” laut G-BA angezeigt. Diese erfolgt den Angaben des
G-BA folgend wochentlich oder 14-taglich. Eine begleitende me-
dikamentotse lipidsenkende Therapie ist dartiber hinaus moglich.
Nach Auffassung des vfa sind die LDL-Apheresen in ihrer Haufig-
keit abhangig von der jeweiligen Hyperlipidamie der Patienten, so
dass sich durchaus Patientenkarieren mit einer hoheren Haufig-
keit in der realen Versorgung der homozygoten familiaren Hyper-
cholesterinamie ausfindig machen lassen, in welchen sogar
mehrmals innerhalb einer Woche LDL-Apheresen indiziert sind.
Der vfa mochte deshalb eine Uberpriifung der Festsetzung des
G-BA hinsichtlich der Apheresehaufigkeiten erbeten.

Nicht-medikamentose lipidsenkende Therapie: LDL-Apherese

Fur Patienten, bei denen die medikamentdsen und diatischen Optionen
ausgeschopft worden sind, ist die LDL-Apherese als ,ultima ratio* ange-
zeigt. Der behandelnde Arzt entscheidet patientenindividuell Uber die
Festsetzung des Behandlungsintervalls. Diese erfolgt zumeist wochent-
lich. Eine begleitende medikamentdse lipidsenkende Therapie ist mog-
lich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.6  Stellungnahme der DeA*CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen e.V.

Datum 07.04.2014
Stellungnahme zu Lomitapide/Lojuxta
Stellungnahme von Prof. Dr. med. Eberhard Windler

1. Vors. der DeACH-Gesellschaft Pravention von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DeA«CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Namen der DeAsCH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen e.V. mdchte ich bitten und mich dafiir verwenden, dass
der Nutzen der Substanz Lomitapide geprift wird. Die offensichtlich
vorgeschobenen formalen Grinde durfen nicht ausreichen, den mdogli-
chen Nutzen einer Therapiemoglichkeit fir junge Patienten mit einer
todlich verlaufenden Erkrankung angesichts unzureichender Therapien
nicht inhaltlich zu beurteilen. Es ist absurd, fir eine Neueinreichung
neue Daten zu fordern, wenn die bisherigen noch nicht einmal zur
Kenntnis genommen worden sind, wobei ohnehin die angebliche Ein-
jahresfrist nicht den zitierten Paragraphen entnommen werden kann.

Die Prufung der Vollstandigkeit des Dossiers ergab, dass nicht alle
nach 5. Kapitel § 9 VerfO vorzulegenden Unterlagen und Angaben fir
Lomitapid vollstandig vorlagen. Mit Schreiben vom 8. Januar 2014 wur-
de eine Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben (gemaf 5. Kapi-
tel, 8 17 Absatz 1 VerfO) an den pharmazeutischen Unternehmer ge-
stellt. Erganzende Unterlagen sind fristgerecht am 16. Januar 2014 ein-
gegangen.

Die abschlieRende Vollstandigkeitsprifung ergab formale Méangel, die
zur Unvollstandigkeit entsprechend § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V flh-
ren, unter anderem eine unvollstandige bibliographische Literatur-
recherche, fehlende Volltexte, nicht zu 6ffnende RIS-Dateien sowie
strukturelle Méngel, welche vor allem die Zuordnung und Verortung der
dargestellten Nachweise betreffen.

Dies hat gemaf} § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine
Bewertung zu der Fragestellung, ob der Wirkstoff Lomitapid einen Zu-
satznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der Zusatz-
nutzen von Lomitapid im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie als nicht belegt gilt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fir die Nutzenbewertung
eines Arzneimittels nach 8 35a SGB V erforderlichen Nachweise ent-
sprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel § 17 Absatz 1 S.6 VerfO nicht
vollstandig vor, kdnnen diese im laufenden Bewertungsverfahren nicht
mehr nachgereicht und bericksichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Ab-
satz 1 Satz 5 SGB V, der fur den Fall einer unterbliebenen oder nicht
vollstdndigen Vorlage der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der
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Stellungnehmer: DsA*CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt gilt.
Damit korrespondiert die Regelung in 8 4 Absatz 4 Satz 1 AM-NutzenV,
wonach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu berick-
sichtigen hat. Hinsichtlich der Berticksichtigung der fehlenden Nachwei-
se im laufenden Bewertungsverfahren ist dem G-BA damit kein Ermes-
sen eingeraumt. Dem entsprechend bestimmt 5.Kapitel, § 17 Absatz 1
Satz 6 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz Auf-
forderung zur Vorlage der erforderlichen Nachweise zum Zeitpunkt des
Inverkehrbringens des Arzneimittels und Mitteilung des G-BA Uber die
nachzureichenden erforderlichen Angaben nicht oder nicht vollstéandig
vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arz-
neimittels als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der
Patienten, zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherten Anwen-
dung, zu den Therapiekosten sowie zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Marz 2014 auf der
Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verodffentlicht und damit das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hin-
aus eine mundliche Anhérung durchgefihrt.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lomitapid wie folgt be-
wertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewer-
tung von Lomitapid findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz
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Stellungnehmer: DsA*CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses uber die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Be-
fristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach §
35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfer-
tigt.

Begrindung:

Bei der HoFH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit ei-
ner Pravalenz von 1:860 000 bis 1:1 000 000 und einer Anzahl der in
Deutschland fur eine Behandlung in Frage kommenden Patienten von
61-71 Erwachsenen. Die Zulassung von Lomitapid (Lojuxta®) durch die
Européische Zulassungsbehérde (EMA) erfolgte unter besonderen Um-
standen (exceptional circumstances). Lomitapid (Lojuxta®) erhielt kei-
nen Orphan Drug Status.

Die Zulassung erfolgte mit Auflagen wie einer zusatzlichen Uberwa-
chung (additional monitoring) und der Erhebung weiterer Studiendaten
(siehe auch unter Abschnitt 2.3: Anforderungen an eine qualitatsgesi-
cherte Anwendung).

Es werden somit neue Daten erwartet, die eine Befristung rechtferti-
gen. Zum einem besteht ein globales Register (Lomitapide Observa-
tional Worldwide Evaluation Registry (LOWER), in dem eine Regist-
rierung von bis zu 40 Patienten im ersten Jahr nach Zulassung zu
erwarten ist (in den USA ist Lomitapid seit dem 21. Dezember 2012,
in der EU seit dem 31. Juli 2013 zugelassen). Zudem laufen derzeit
zwei Medikamenteninteraktionsstudien im Zusammenhang mit
Cyp3A4-Inhibitoren, deren Abschluss bevorsteht sowie eine Extensi-
onsstudie zur Zulassungsstudie, in welcher aktuell noch 9 Patienten
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Stellungnehmer: DsA*CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eingeschlossen sind.

Vor diesem Hintergrund wird der Beschluss zum 15. Juni 2015 befris-
tet. Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sind zur Beurtei-
lung des Zusatznutzens von Lomitapid alle Daten, die bis zu diesem
Zeitpunkt erhoben wurden, vorzulegen. GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel 8§ 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren der
Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Lomitapid erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Soweit dem pharmazeutischen Unternehmer mit der
Vorgabe, fir die erneute Nutzenbewertung alle Daten, die bis zu die-
sem Zeitpunkt erhoben wurden, nach MalRgabe der Anforderungen in 5.
Kapitel 8 9 VerfO in einem Dossier in vollstandig aufbereiteter Form
vorzulegen, erméglicht wird, Daten nachzureichen, die in der vorliegen-
den Nutzenbewertung aufgrund der Regelung in § 35a Absatz 1 S.5
SGB V nicht bericksichtigt werden konnten, steht dem die Stichtagsre-
gelung in 8 35a Absatz 5b SGB V nicht entgegen. Das hat seinen
Grund darin, dass die mit der Zulassung des Arzneimittels verbundenen
Auflagen es bedingen, eine erneute Nutzenbewertung durchzufiihren,
um die im Wege der Erflllung der Auflagen durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer generierten Daten fur die Bewertung des Nutzens
des Arzneimittels zeitnah bertcksichtigen zu kénnen. Eine sachgerech-
te Auswertung dieser Daten ist ohne Bertcksichtigung der Unterlagen,
die von dem pharmazeutischen Unternehmer in dem vorliegenden Ver-
fahren hatten vorgelegt werden muissen, nicht mdglich.
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5.7  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Angiologie — Gesellschaft fur

Gefallmedizin e.V.

Datum

07. April 2014

Stellungnahme zu

Lomitapid / Lojuxta®

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft flr Angiologie — Gesellschaft fir
GefalRmedizin e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fur Angiologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Zusatznutzen des Inhibitors des mikrosomalen Triglyzerid Transfer Pro-
teins Lomitapid (Lojuxta®) zur Behandlung der homozygoten familiaren Hyper-
cholesterindmie im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie wurde
aufgrund formaler Méangel bei der Einreichung des Dossiers Nr. 2013-12-15-D-
093 mit Schreiben des gemeinsamen Bundesauschusses vom 17. Méarz 2013
ohne medizinische Bewertung als nicht belegt vom G-BA zuriickgewiesen. Aus
Sicht der Deutschen Gesellschaft fur Angiologie - Gesellschaft fur Gefallmedi-
zin e.V. ist jedoch eine medizinisch begrindete Nutzenbewertung zwingend
erforderlich.

Die homozygote familidre Hypercholesterinéamie (HoFH) aufgrund von Mutatio-
nen des LDL-Rezeptor Genes ist mit einem angenommenen Vorkommen von 1
: Million eine auRert seltene und damit in Deutschland nur wenige Patienten
betreffende genetisch bedingte Erkrankung des Fettstoffwechsels (1). Aufgrund
exzessiv erhdhter LDL-Cholesterin-Werten bis zu 1000 mg/dl entwickeln diese
Patienten unbehandelt bereits im frihen Kindesalter arteriosklerotische Veran-
derungen mit entsprechenden kardiovaskuléaren Folgeerkrankungen, die zum
frihen Tod fuhren (1). Dabei besteht bei HoFH-Patienten ein direkter Zusam-
menhang zwischen erhdhten LDL-Cholesterin-Spiegeln und dem Risiko kardi-
ovaskularer Ereignisse (2).

Die Betroffenen sind Hochrisikopatienten fur kardiovaskuldare Ereignisse. Auf-
grund der pramaturen und progredienten Arteriosklerose der Koronararterien,
der Entwicklung einer valvularen oder supravalvuldren Aortenklappenstenose
und von Stenosen der extrakraniellen hirnversorgenden Gefafien missen sich
HoFH-Patienten hé&ufig kardialen Eingriffen, wie PTCA, koronarer Bypass-
Operation, Aortenklappenersatz oder Thromendarteriektomie der A. carotis
unterziehen. Diese Eingriffe sind haufig schon bei Jugendlichen oder jungen
Erwachsenen notwendig.

Die Prifung der Vollstéandigkeit des Dossiers ergab, dass nicht alle
nach 5. Kapitel § 9 VerfO vorzulegenden Unterlagen und Angaben fir
Lomitapid vollstandig vorlagen. Mit Schreiben vom 8. Januar 2014 wur-
de eine Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben (gemaf 5. Kapi-
tel, 8 17 Absatz 1 VerfO) an den pharmazeutischen Unternehmer ge-
stellt. Erganzende Unterlagen sind fristgerecht am 16. Januar 2014 ein-
gegangen.

Die abschlieRende Vollstandigkeitsprifung ergab formale Méangel, die
zur Unvollstandigkeit entsprechend § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V flh-
ren, unter anderem eine unvollstandige bibliographische Literatur-
recherche, fehlende Volltexte, nicht zu 6ffnende RIS-Dateien sowie
strukturelle Méngel, welche vor allem die Zuordnung und Verortung der
dargestellten Nachweise betreffen.

Dies hat gemaf § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine
Bewertung zu der Fragestellung, ob der Wirkstoff Lomitapid einen Zu-
satznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der Zusatz-
nutzen von Lomitapid im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie als nicht belegt gilt.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fir die Nutzenbewertung
eines Arzneimittels nach 8 35a SGB V erforderlichen Nachweise ent-
sprechend der Vorgaben nach 5. Kapitel § 17 Absatz 1 S.6 VerfO nicht
vollstandig vor, kdnnen diese im laufenden Bewertungsverfahren nicht
mehr nachgereicht und bericksichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Ab-
satz 1 Satz 5 SGB V, der fur den Fall einer unterbliebenen oder nicht
vollstdndigen Vorlage der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Angiologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (HoFH) ist die
derzeit etablierte medikamentése Therapie zur LDL-Cholesterinsenkung mit
Statinen aufgrund des Wirkansatzes uber den LDL Rezeptor nur ul3erst be-
schrankt wirksam, da diesen Patienten genetisch determiniert funktionell aktive
LDL-Rezeptoren fehlen. Die etablierte Therapie dieser Patienten ist derzeit die
wochentliche Lipidapheresetherapie (3, 4, 5).

Dennoch erreichen HoFH Patienten selbst mit Lipidapherese meist nicht die
LDL-Cholesterin-Zielwerte, die fir die Senkung des kardiovaskularen Risikos
als notwendig erachtet werden (6). Damit bleibt die Behandlung HoFH bis heu-
te ein ernstes und weiterhin ungeléstes medizinisches Problem.

Einer neuer Therapieansatz fir diese Patienten stellt die Hemmung des mikro-
somalen Triglyzerid Transfer Proteins (MTP) dar, ein vom Vorhandensein von
funktionell aktiven LDL-Rezeptoren unabhéngiger lipidsenkender Mechanis-
mus. In einer klinischen Studie ist gezeigt, dass mit dem MTP-Inhibitor Lomita-
pid in Ergédnzung zur Lipidapherese bei HoFH Patienten eine signifikante Re-
duktion von LDL-Cholesterin erreicht werden kann, wodurch mehr Patienten zu
den von der European Atherosclerosis Society empfohlenen LDL-C Zielwerte
behandelt werden kdnnen, was in einer Reduktion der Progression der Arterio-
sklerose mit entsprechenden Folgeerkrankungen resultieren konnte (7).

Zurzeit ist kein anderer Wirkstoff bekannt, der bei der HoFH eine additive Sen-
kung der LDL-Cholesterinspiegel in ausreichender Hohe bewirken kann oder
einen andern sinnvollen Therapieansatz verfolgt.

Wir mdchten deshalb auf die Wichtigkeit dieses neuen Therapiezprinzipes hin-
weisen und der Notwendigkeit, einen solchen Wirkstoff fir diese kleine aber
schwerkranke Patientengruppe in Deutschland zur Verfligung zu haben. Daher
hoffen wir, dass die Prufung der wissenschaftlichen Daten noch in diesem Jahr
maoglich gemacht werden kann.

Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt gilt.
Damit korrespondiert die Regelung in 8 4 Absatz 4 Satz 1 AM-NutzenV,
wonach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu bertick-
sichtigen hat. Hinsichtlich der Berticksichtigung der fehlenden Nachwei-
se im laufenden Bewertungsverfahren ist dem G-BA damit kein Ermes-
sen eingeraumt. Dem entsprechend bestimmt 5.Kapitel, § 17 Absatz 1
Satz 6 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz Auf-
forderung zur Vorlage der erforderlichen Nachweise zum Zeitpunkt des
Inverkehrbringens des Arzneimittels und Mitteilung des G-BA Uber die
nachzureichenden erforderlichen Angaben nicht oder nicht vollstandig
vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arz-
neimittels als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der
Patienten, zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherten Anwen-
dung, zu den Therapiekosten sowie zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Marz 2014 auf der
Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verodffentlicht und damit das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hin-
aus eine mundliche Anhérung durchgefihrt.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lomitapid wie folgt be-
wertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewer-
tung von Lomitapid findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Angiologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses uber die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Be-
fristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach §
35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfer-
tigt.

Begrindung:

Bei der HoFH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit ei-
ner Pravalenz von 1:860 000 bis 1:1 000 000 und einer Anzahl der in
Deutschland fur eine Behandlung in Frage kommenden Patienten von
61-71 Erwachsenen. Die Zulassung von Lomitapid (Lojuxta®) durch die
Européische Zulassungsbehérde (EMA) erfolgte unter besonderen Um-
standen (exceptional circumstances). Lomitapid (Lojuxta®) erhielt kei-
nen Orphan Drug Status.

Die Zulassung erfolgte mit Auflagen wie einer zusatzlichen Uberwa-
chung (additional monitoring) und der Erhebung weiterer Studiendaten
(siehe auch unter Abschnitt 2.3: Anforderungen an eine qualitatsgesi-
cherte Anwendung).

Es werden somit neue Daten erwartet, die eine Befristung rechtferti-
gen. Zum einem besteht ein globales Register (Lomitapide Observa-
tional Worldwide Evaluation Registry (LOWER), in dem eine Regist-
rierung von bis zu 40 Patienten im ersten Jahr nach Zulassung zu
erwarten ist (in den USA ist Lomitapid seit dem 21. Dezember 2012,
in der EU seit dem 31. Juli 2013 zugelassen). Zudem laufen derzeit
zwei Medikamenteninteraktionsstudien im Zusammenhang mit
Cyp3A4-Inhibitoren, deren Abschluss bevorsteht sowie eine Extensi-
onsstudie zur Zulassungsstudie, in welcher aktuell noch 9 Patienten
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Angiologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eingeschlossen sind.

Vor diesem Hintergrund wird der Beschluss zum 15. Juni 2015 befris-
tet. Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sind zur Beurtei-
lung des Zusatznutzens von Lomitapid alle Daten, die bis zu diesem
Zeitpunkt erhoben wurden, vorzulegen. GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel 8§ 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren der
Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Lomitapid erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Soweit dem pharmazeutischen Unternehmer mit der
Vorgabe, fir die erneute Nutzenbewertung alle Daten, die bis zu die-
sem Zeitpunkt erhoben wurden, nach Mal3gabe der Anforderungen in 5.
Kapitel 8 9 VerfO in einem Dossier in vollstandig aufbereiteter Form
vorzulegen, erméglicht wird, Daten nachzureichen, die in der vorliegen-
den Nutzenbewertung aufgrund der Regelung in § 35a Absatz 1 S.5
SGB V nicht bericksichtigt werden konnten, steht dem die Stichtagsre-
gelung in 8 35a Absatz 5b SGB V nicht entgegen. Das hat seinen
Grund darin, dass die mit der Zulassung des Arzneimittels verbundenen
Auflagen es bedingen, eine erneute Nutzenbewertung durchzuftihren,
um die im Wege der Erflllung der Auflagen durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer generierten Daten fur die Bewertung des Nutzens
des Arzneimittels zeitnah bertcksichtigen zu kénnen. Eine sachgerech-
te Auswertung dieser Daten ist ohne Bertcksichtigung der Unterlagen,
die von dem pharmazeutischen Unternehmer in dem vorliegenden Ver-
fahren hatten vorgelegt werden miissen, nicht mdglich.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Lomitapid
Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin

am 29. April 2014
von 10.07 Uhr bis 11.45 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Aegerion Pharmaceuticals GmbH:

Herr Dr. Bartsch
Herr Dr. Sumeray
Herr Dr. Schickert
Herr Dr. Walzer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Dr. Dippel
Frau Dr. Rosenfeld

Angemeldeter Teilnehmer fir das Klinikum der Universitat Mainz:

Herr Dr. Mengel (nicht anwesend)

Angemeldeter Teilnehmer fir die D*A*CH-Gesellschaft Préavention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen e. V.:

Herr Prof. Dr. Méarz

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch

Simultandolmetscher:

Frau Langer-Bogdanov
Frau Walther
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Beginn der Anhérung: 10.07 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men in der Sitzung der Unterausschusses Arzneimittel beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss. Wir befinden uns in einem mundlichen Anhdrungsverfahren zur Nutzenbewertung
nach § 35a. Es geht hier um den Wirkstoff Lomitapid, eine Orphan Drug, die nur sehr selten,
schatzungsweise bei 60 bis 70 Patienten in der Bundesrepublik Deutschland Anwendung
finden kann.

(Zuruf: Es ist keine Orphan Drug!)

— Ja, es ist keine Orphan Drug, aber Patienten mit dieser erblich bedingten Erkrankung sind
sehr selten und die Population entsprechend klein.

Gegenstand der heutigen mindlichen Anhdrung im Stellungnahmeverfahren ist eine Nut-
zenbewertung, die hier bei uns im Hause vorgenommen wurde, die aber deshalb zugegebe-
nermal3en relativ kurz ist, weil wir zu der Erkenntnis gelangt sind, dass wegen der Unvoll-
standigkeit des Dossiers ein Zusatznutzen fir dieses Produkt, fir diesen Wirkstoff als nicht
belegt angesehen werden kann — also zwingende gesetzliche Folge einer unvollstidndigen
Dossiereinreichung. Die vollstandigen und priffahigen notwendigen Unterlagen sind nach
Einschatzung des Gemeinsamen Bundesausschusses der Geschéaftsstelle trotz Aufforde-
rung nicht rechtzeitig vorgelegt worden. Ich sage an der Stelle mit Bedauern, dass es auch
sehr schade ist, dass der pharmazeutische Unternehmer keine Vorprifung auf Vollstandig-
keit in Anspruch genommen hat. Das hatte uns allen vielleicht einige Kopfschmerzen, einige
Mihen und einige Probleme, mit denen wir uns heute auf der formalen Ebene auseinander-
setzen mussen, ersparen konnen. Uns allen ware es lieber gewesen, wenn wir inhaltlich in
die Bewertung der Unterlagen hatten einsteigen und auch einen fachlichen Diskurs tUber den
Nutzen oder Mehrwert dieses Produktes héatten filhren kénnen. Aber das ist eben vergosse-
ne Milch, Uber die man an der Stelle nicht mehr zu diskutieren braucht.

Im Anhorungsverfahren sind mehrere Stellungnahmen abgegeben worden. Zum einen ha-
ben Stellung genommen Aegerion — der pharmazeutische Unternehmer —, die Deutsche Ge-
sellschaft fur Angiologie — Gesellschaft fur GefalBmedizin e. V., die DeA«CH-Gesellschaft
Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e. V., Herr Professor Dr. Parhofer vom Univer-
sitatsklinikum Munchen, Herr Dr. Mengel von der Stoffwechselambulanz ZKJM Universitats-
medizin Mainz, Sanofi Deutschland GmbH und der Verband Forschender Arzneimittelher-
steller.

Ich begrii3e heute hier zu dieser Anhérung zum einen Herrn Dr. Bartsch, Herrn Dr. Sumeray,
Herrn Dr. Schickert und Herrn Dr. Walzer von Aegerion, Herrn Dr. Mengel vom Klinikum der
Universitat Mainz — ich sehe ihn nicht; er fehlt noch —, Herrn Dr. Dippel und Frau Dr. Rosen-
feld von Sanofi, Herrn Dr. Dintsios — ich sehe ihn noch nicht — und Herrn Dr. Rasch vom
Verband Forschender Arzneimittelhersteller. Dann begrif3e ich Frau Langer-Bogdanov und
Frau Walther; das sind die Simultandolmetscherinnen. Es ist noch Herr Professor Dr. Marz
gemeldet. Herr Marz, wenn Sie uns vielleicht gleich an der Stelle noch sagen kénnten, von
wo Sie kommen und in welcher Form Sie hier Stellung nehmen, weil das irgendwo hangen-
geblieben ist.
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Herr Prof. Dr. Marz (DeA*CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen): Marz fur die DeAsCH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen!

Herr Hecken (Vorsitzender): DeAsCH-Gesellschaft Préavention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, also ein Stellungnehmer. Dann hétten wir das auch firs Protokoll.

Zum heutigen Ablauf: Wir fihren Wortprotokoll, das dann am Ende auch in der zusammen-
fassenden Dokumentation veréffentlicht wird und auch eine gewisse Bedeutung fur mogliche
gerichtliche oder aufRergerichtliche Auseinandersetzungen hat. Deshalb meine ganz herzli-
che Bitte: Wenn Sie sich zu Wort melden, bitte das Mikrofon benutzen, lhren Namen nennen
und jeweils auch das Unternehmen bzw. die Gesellschaft/Institution, die Sie vertreten, be-
nennen. Obgleich die meisten hier im Raum der englischen Sprache insoweit machtig sind,
als sie auch englischen Ausfiihrungen folgen kénnten, ist es aber zwingend notwendig, dass,
wenn jemand in Englisch vortragt, das dann noch einmal ins Deutsche Ubersetzt wird, damit
das Protokoll entsprechend der deutschen Ubersetzung, die hier abgegeben wird, gefertigt
werden kann. Wenn Sie also merken sollten, dass bei der Ubersetzung irgendwelche Dinge
moglicherweise auf der Strecke bleiben — was ich naturlich selbstverstandlich nicht unterstel-
le —, bitte ich, das an der Stelle zu korrigieren, damit wir nicht am Ende noch jahrelange Aus-
einandersetzungen Uber die Frage flihren missen, ob das jetzt richtig Ubersetzt worden ist
oder nicht.

So viel der Vorrede. Ich hatte den entscheidenden Punkt schon benannt, tber den wir heute
sprechen mussen: Ist das Dossier vollstdndig oder ist es nicht vollstandig? Handelt es sich
bei den Mangeln, die hier konstatiert und festgestellt worden sind, um Marginalien, die die
Vollstandigkeit des Dossiers nicht infrage stellen und insofern eine Bewertung inhaltlicher Art
rechtfertigen, oder nicht? Das ist die zentrale Frage, tber die wir diskutieren sollten, diskutie-
ren mussen. Selbstverstandlich ist es Ihnen auch unbenommen, darzustellen, was aus lhrer
Sicht dann jenseits dieser formalen Frage an Nutzen mit dem Produkt verbunden ist, damit
das eben hier auch zu Protokoll erklart ist.

Mein Vorschlag wéare: Wir beginnen mit dem hier im Verfahren priméar betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmer Aegerion. Sie brauchen jetzt nicht alles zu wiederholen, was Sie
geschrieben haben, weil wir das gelesen haben, sondern nur die wesentlichen Punkte. Wer
mochte kurz einfiihren? — Herr Bartsch, bitte schon.

Herr Dr. Bartsch (Aegerion Pharmaceuticals): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Zunachst einmal mdchte ich mich fir die Einladung zum heutigen Hea-
ring herzlich bedanken und auch fir die Gelegenheit, dass wir uns hier personlich zur Nut-
zenbewertung auflern kénnen. Ich mdéchte uns noch einmal ganz kurz vorstellen: Herr Dr.
Mark Sumeray ist unser Chief Medical Officer; er ist aus den USA fir dieses Hearing ange-
reist. Wir haben zwei Ubersetzerinnen, Frau Langer-Bogdanov und Frau Walther, mitge-
bracht, wie Sie, Herr Hecken, ja schon gesagt hatten. Herr Walzer ist derjenige, der das
Dossier erstellt hat. Wir werden ja sicherlich auch Uber die Erstellung des Dossiers als Sol-
ches reden. Deswegen dachte ich, das wéare eine sinnvolle Sache. Herr Schickert ist von der
Kanzlei Hogan Lovells und zur Beantwortung etwaiger rechtlicher Fragen hier. Ich bin der
deutsche Geschéftsfuhrer der Firma Aegerion.
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Aegerion ist ein kleines Unternehmen mit Sitz in Cambridge bei Boston. Es ist auch ein sehr
junges Unternehmen; es wurde erst im Jahr 2005 gegriindet mit dem einem Ziel, namlich
den Wirkstoff Lomitapid fur die Behandlung der homozygoten familiaren Hypercholesterina-
mie zur Marktreife zu entwickeln. Unser Unternehmen hat zurzeit in Europa 16 Mitarbeiter;
das heil3t, Sie sehen hier einen guten Teil der européaischen Organisation vor sich. Homozy-
gote familire Hypercholesterinamie oder auch abgekurzt HoFH ist eine auf3erst schwere
und mit einer Pravalenz von 1 zu 1.000.000 auch extrem seltene Erbkrankheit. Die Krank-
heitsursache ist eine Fehlfunktion im LDL-Rezeptor. Dadurch kann das LDL-Cholesterin
nicht mehr in Kérperzellen aufgenommen werden und verbleibt im Blut. Das fuhrt dann in der
Folge dazu, dass die Blutwerte fir das LDL-Cholesterin auf exorbitante Werte bis zu
1.200 mg/dl steigen. Das ist die Ursache dafir, dass diese Patienten eine schwere progre-
diente Arteriosklerose haben und dann natirlich Herzinfarkte, Klappenstenosen, Schlagan-
falle die unmittelbare Folge sind.

Bei der homozygoten familiaren Hypercholesterinamie ist es so, dass die Patienten solche
kardiovaskularen Ereignisse schon sehr frih, teilweise im Kindesalter oder aber im Jugend-
alter, erreichen. Unbehandelt sterben homozygote FH-Patienten oft schon vor dem 20. Le-
bensjahr. In Deutschland ist es deshalb so, dass diese speziellen Patienten eigentlich aus-
schlieR3lich von Experten in Spezialambulanzen therapiert werden, und zwar ganz individuell.
Die verfugbaren Malinahmen, die zurzeit zur Absenkung des LDL-Cholesterins existieren,
sind zum einen die Einhaltung einer Diat, dann die maximal tolerierte Kombination lipidsen-
kender Arzneimittel, die auf dem Markt verfligbar sind, und zuséatzlich die LDL-Apherese, die
bei diesen Patienten in der Regel ein- bis zweimal pro Woche eingesetzt wird. Selbst mit der
maximalen Kombination all dieser verfligbaren MaBhahmen ist es dem behandelnden Arzt
oft nicht méglich, die Cholesterinwerte ausreichend zu senken, um ein Fortschreiten der Ar-
teriosklerose zu verhindern. Das heilt, trotz dieses extrem grof3en Aufwandes, der heute
schon betrieben wird, wird diese Krankheit nach wie vor nicht zufriedenstellend behandelt.

Am 31. Juli 2013 hat die Europaische Arzneimittel-Agentur Lomitapid unter dem Handelsnha-
men Lojuxta® fir die Behandlung erwachsener HoFH-Patienten zusétzlich zur bestehenden
Therapie mit lipidsenkenden MaRnahmen und LDL-Apherese zugelassen. Lojuxta® wurde
dann im Dezember 2013 in Deutschland auf den Markt gebracht. Anders als in den USA ist
Lojuxta® in Europa aus formalen Griinden nicht Orphan-Drug-Status erteilt worden. Als se-
lektiver Inhibitor des mikrosomalen Triglycerid-Transferproteins verfiigt Lojuxta® iiber einen
neuartigen Wirkmechanismus, der unabhangig vom LDL-Rezeptor arbeitet. Das ist sehr
wichtig, weil bei den homozygoten FH-Patienten ja die Rezeptorfunktion entweder stark be-
eintrachtigt oder der Rezeptor sogar vollig defekt ist. Der Wirkmechanismus vieler der The-
rapien, die heute auf dem Markt verfugbar sind, l&uft eben genau Uber diesen Rezeptor, zum
Beispiel beim Statin. Daher kénnen diese Patienten mit den verfligbaren Malinahmen nicht
in ausreichendem Mal3e therapiert werden. Die Arzneimittel wirken halt bei diesen speziellen
Patienten nicht gut genug.

Lojuxta® ist in der Lage, das LDL-Cholesterin im Mittel um 50 Prozent zu senken, und dies
zusatzlich zu den bereits bestehenden Therapiemalinahmen. Es ersetzt also nicht die etab-
lierten Behandlungsmethoden, sondern es wird zusétzlich zu diesen eingesetzt, es ist ein
sogenanntes Add-on-Arzneimittel. Dadurch wird es jetzt erstmals mdglich, die Patienten in
Zielwertbereiche zu bringen, wie sie von den Fachgesellschaften und von den Experten der
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Europaischen Arteriosklerose-Gesellschaft empfohlen werden. Dies war mit allen anderen
Methoden bisher nicht zu erreichen und ist fir diese Patienten als Durchbruch zu werten.

Wie Sie, Herr Hecken, schon gesagt hatten: Der G-BA hat in der vorlaufigen Nutzenbewer-
tung das Dossier zu Lomitapid wegen formaler Unvollstéandigkeit abgelehnt. Bevor ich jetzt
einige Ausfilhrungen zu speziellen Aspekten der vorlaufigen Nutzenbewertung mache,
mdchte ich deshalb kurz etwas zu den formalen Beanstandungen sagen, die der G-BA ange-
fuhrt hat.

Aus unserer Sicht méchten wir zunachst feststellen, dass die vom G-BA erhobenen Bean-
standungen eigentlich nicht dazu fiihren sollten, das Dossier als unvollstandig zurlickzuwei-
sen und deshalb keinen Zusatznutzen anzuerkennen. Wir begriinden das wie folgt:

Alle von uns geforderten Informationen in Bezug auf das Flussdiagramm zur Literaturrecher-
che sind im Dossier enthalten und ergeben sich aus dem Flie3text vor dem Flussdiagramm.
Das Flussdiagramm ist zusammen mit dem Flie3text zu lesen, das heil3t also, aus unserer
Sicht fehlt hier keine Information.

Die Unterschiede im Abschnitt ,Ergebnisse der Informationsbeschaffung” und in der Publika-
tionsliste in Anhang 4 ¢ sind in der Tat auf einen Copy-and-Paste-Fehler zurtickzufiihren.
Aus unserer Sicht stellt das aber nicht die Validitat der Literaturrecherche und deren Ergeb-
nisse infrage.

Die vom G-BA bemangelten fehlenden Volltexte von in den Referenzen genannten Links
beziehen sich nicht auf bibliografische Quellen. Die angegebenen Links zu den Studienregis-
tern sollten nur den Nachweis erbringen, dass wir in diesen Registern eine Recherche
durchgefuhrt haben. Wir waren deshalb der Auffassung, dass hier keine Volltexte beizulegen
sind.

Dann zum Punkt der RIS-Dateien. Diese sind von uns geprift und in einwandfreiem Zustand
Ubermittelt worden. Wir hatten keine Veranlassung, zu glauben, dass die Dateien defekt wa-
ren.

Letzter Punkt. Die strukturellen Abweichungen in unserem Dossier von der Dossiervorlage
sind unserer Meinung nach gering und im Wesentlichen darauf zurtickzufiihren, dass sich
die Vorlage ausdrucklich auf randomisierte Studien fir den indirekten Vergleich bezog. Aber
diese Art der Darstellung passt in unserem Fall nicht.

Nichtsdestotrotz raumen wir ein, dass es in unserem Dossier kleine Mangel bei darstelleri-
schen und technischen Formalitaten gegeben hat. Das tut uns leid; das mdchte ich hier aus-
driicklich sagen. Wir haben uns wirklich gro3te Mihe gegeben, ein Dossier zu erstellen, das
den Anforderungen des G-BA genugt und die sehr komplexe Behandlungssituation der Pati-
enten korrekt wiedergibt. Wir hatten nicht gedacht, dass es von so gro3er Tragweite sein
wird, ob Informationen beispielsweise zu Studien im Fliel3text oder in einem Diagramm vor-
gelegt werden. Hatten wir das richtig eingeschétzt, hatten wir das sicherlich besser gemacht.
Aus unserer Sicht fuhren aber diese wenigen technischen Mangel nicht zur Unvollstandigkeit
des Dossiers in der Sache, weil alle relevanten Informationen im Dossier enthalten sind.

Bedenken Sie bitte auch, dass Lomitapid das einzige Praparat der Firma Aegerion ist und
dass dies das erste Dossier ist, das wir erstellt haben. Wir sind halt ein kleines Unternehmen
und haben bisher noch nicht die Erfahrungen wie grol3e pharmazeutische Unternehmen
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sammeln kdnnen. Beim nachsten Produkt — das haben wir jetzt gelernt — werden wir hoffent-
lich viel besser sein. Aber bisher hatten wir halt noch keine Chance, zu lernen.

Ich méchte Sie jetzt bitten, mir noch kurz Ilhre Aufmerksamkeit in Bezug auf einige spezielle
Aspekte in der vorlaufigen Nutzenbewertung zu schenken.

Der erste Punkt betrifft die Auswahl der zweckméaRigen Vergleichstherapie. Der G-BA hat fir
Lomitapid als erste Vergleichstherapie die LDL-Apherese ohne lipidsenkende Begleitmedika-
tion benannt. Das ist aus unserer Sicht problematisch, da es hierzu praktisch keine publizier-
te Evidenz gibt, mit der wir Lomitapid vergleichen konnten. Wie eingangs erwahnt, werden
die Patienten wegen der Schwere der Erkrankung sinnvollerweise mit einer Kombination aus
maximal tolerierten lipidsenkenden Arzneimitteltherapien plus zusatzlicher LDL-Apherese
behandelt. Behandelnde Arzte missen bei diesen exzessiv erhéhten LDL-Werten alle zur
Verfigung stehenden therapeutischen Mittel einsetzen. Ein Verzicht auf eine dieser Thera-
pieoptionen ist nur bei medizinischen Kontraindikationen begriindet. Auch fir die vom G-BA
benannte zweite zweckmalRige Vergleichstherapie, also die lipidsenkende Arzneimittelthera-
pie ohne LDL-Apherese, gibt es nur beschrankt publizierte Evidenz. Das liegt am medizini-
schen Behandlungsalltag. Es gibt nur wenige Patienten, die ausschlief3lich mit einer lipidsen-
kenden Arzneimitteltherapie behandelt werden.

Der gegenwartige medizinische Therapiestandard fur die Patienten mit HoFH lasst sich mit
einfachen Worten so zusammenfassen: Diese Patienten missen individuell mit der maximal
verfigbaren Kombination von LDL-cholesterinsenkenden Therapieverfahren behandelt wer-
den, um die grétmdgliche Absenkung des krankheitsursachlichen pathologischen LDL-
Spiegels zu erreichen. Das ist der Grund, warum wir uns im Dossier zur zusatzlichen Auf-
nahme einer dritten zweckmafigen Vergleichstherapie entschieden hatten, die den gegen-
wartigen Behandlungsstandard in Deutschland widerspiegelt, namlich maximal tolerierte lip-
idsenkende Arzneimitteltherapie und LDL-Apherese. Zu beachten ist hier, dass Lojuxta® als
zusatzliche Therapie zur bereits bestehenden lipidsenkenden Therapie entwickelt wurde,
weil der gegenwartige Therapiestandard noch nicht gut genug war. Es ist aus unserer Sicht
wichtig, dass der G-BA in der endgultigen Nutzenbewertung diesem jetzigen medizinischen
Therapiestandard Rechnung tragt und die dritte zweckmaRige Vergleichstherapie in die Nut-
zenbewertung mit aufnimmt.

AulRerdem mochte ich sagen — das ist mehr eine Anmerkung —, dass die Evaluierung des
Zusatznutzens vor dem Hintergrund von Vergleichstherapien nattrlich nicht wirklich die tat-
sachliche Anwendung des Produktes in der medizinischen Wirklichkeit widerspiegelt und
deshalb den therapeutischen Wert und Zusatznutzen eigentlich nicht wirklich erfassen kann.

Ich mdchte jetzt noch einen Hinweis zur Anzahl der Patienten machen. Wir stimmen nattrlich
mit der Nutzenbewertung darin tberein — es handelt sich um eine superseltene Krankheit —,
dass es in Deutschland nur eine kleine Zahl Menschen — es gibt etwa 70 erwachsene Be-
troffene in der gesetzlichen Krankenversicherung — betrifft. Nach der Orphan-Drug-
Verordnung wird ein Arzneimittel als Orphan Drug anerkannt, wenn nicht mehr als 5 von
10.000 Personen von einer bestimmten Krankheit, die damit behandelt wird, betroffen sind.
Mit einer Pravalenz von 1 zu 1.000.000 liegt die HoFH weit unter diesem Wert. Randomisier-
te kontrollierte Studien sind bei so kleinen Patientenpopulationen sehr schwierig. Aus diesem
Grund gilt bei Orphan Drugs der Zusatznutzen ja auch bereits mit der Zulassung als belegt.
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Lojuxta® ist zwar formell kein Orphan Drug in Europa — zu lhrer Information: es ist ein Or-
phan Drug in den USA, in Kanada und in Japan; es ist halt eine spezielle européische Rege-
lung, die mit der Orphan-Drug-Verordnung zu tun hat —, aber es dient zur Behandlung einer
extrem seltenen Erkrankung. Wir wirden gerne anregen, bei der Nutzenbewertung von
Lojuxta®, falls es méglich ist, ahnliche oder die gleichen Kriterien anzulegen wie bei der Nut-
zenbewertung eines Orphan Drugs.

Als letzten Punkt mdchten wir noch anmerken, dass sich unserer Ansicht nach die vom G-BA
genannte Anzahl durchgefiihrter Apherese-Sitzungen pro Jahr — genannt waren 26 bis 52
Apherese-Behandlungen — von der publizierten Evidenz zu unterscheiden scheint. Die publi-
zierte Evidenz fir die familiare Hypercholesterinamie — fir HoFH gibt es keine publizierte
Evidenz; das ist leider ein gangiges Problem, mit dem wir zu kampfen hatten — belegt in der
Regel 52 Anwendungen. Unter Beriicksichtigung der Krankheitsschwere bei der homozygo-
ten Form kommt man im klinischen Alltag eher auf 104 Anwendungen, was einer Apherese
zweimal pro Woche entspricht. Das differiert je nach Patient. Es gibt Patienten, die nur ein-
mal pro Woche mit Apherese behandelt werden, es gibt aber auch viele Patienten, die zwei-
mal pro Woche behandelt werden. Falls moglich, wirden wir bitten, dass die vorlaufige Nut-
zenbewertung in diesem Punkt entsprechend korrigiert wird.

Zusammenfassend bitten wir den G-BA, das Ergebnis der vorlaufigen Nutzenbewertung vor
dem Hintergrund der in unserer Stellungnahme gemachten Erlauterungen noch einmal zu
Uberdenken. Bitte bedenken Sie dabei auch die komplexe Situation, die sich vor dem Hinter-
grund eines neuartigen Arzneimittels fur eine sehr seltene Krankheit, die einen duf3erst dra-
matischen Verlauf nimmt, ergibt. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Bartsch, fur diese Einfihrung. Ich
stelle zunachst firs Protokoll fest, dass Herr Dintsios um 10.16 Uhr gekommen ist.

Zu den Fragestellungen, die Sie angesprochen haben, nur zwei Klarstellungen. Auch wenn
das Produkt in den Vereinigten Staaten von Amerika Orphan-Status hat, hat es hier von der
EMA nicht denselben zuerkannt bekommen. Denn die EMA geht zunehmend dazu Uber, in
Bereichen, in denen wir es mit dem Grunde nach Volkskrankheiten zu tun haben, wie es
eben bei erhdhten Cholesterinspiegeln der Fall ist, die Bildung kleinerer Subgruppen sehr,
sehr kritisch zu betrachten, weil man — so wird gesagt — sonst alles aufspalten kann. Wir sind
hier in der Nutzenbewertung an den formalen Zulassungsstatus der EMA gebunden, das
heil3t, wir kbnnen hier nicht alle Probleme I6sen, indem wir jetzt sagen: Es ist zwar kein Or-
phan, aber es ist trotzdem ein Orphan, weil die Patientenpopulation von den Pravalenzen her
so klein ist, dass sie weit jenseits jedweder Orphan-Betrachtung liegt. — Wir miissen die Nut-
zenbewertung so vornehmen, wie es uns der EMA-Zulassungsstatus prajudiziert.

Bezogen auf die Ausfiihrungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie scheint — jedenfalls
aus unserer Sicht — ein Missverstandnis vorzuliegen, wenn Sie sagen, dass es flr die Popu-
lationen A und B nicht der Behandlungsrealitat entspricht, dass ab einer bestimmten Phase
nur lhr Produkt eingesetzt wird und alle anderen Optionen, die notwendig sind, um das Cho-
lesterin nach unten zu bringen, dann nicht mehr gezogen werden kénnten. Wir haben aus
Sicht des Gemeinsamen Bundesausschusses die zVT in der Formulierung fur Patienten, bei
denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft sind,
selbstverstandlich so verstanden, dass dann Ihr Produkt add-on eingesetzt wird, weil alles
andere aus unserer Sicht medizinisch und fachlich nicht vertretbar ware. Also, ich glaube,

141

Zusammenfassende Dokumentation



das ware, wenn wir zur inhaltlichen Nutzenbewertung kdmen, nicht der entscheidende Punkt,
weil das ja auch der Versorgungsrealitat entspricht.

(Herr Dr. Bartsch [Aegerion Pharmaceuticals]: Genau!)

Es ware ja fatal, andere MalBhahmen einzustellen, also die ganz klassische Diét einzustellen,
und dann zu sagen: Wir vertrauen jetzt auf die segensreiche Wirkung eines mdglicherweise
bahnbrechenden Produktes, das den Lazarus-Effekt auslésen wird und den Patienten zur
Genesung fiihrt. Das sage ich nur, damit wir den Punkt ein Stiick weit abraumen kénnen.

Ich wirde jetzt allgemein die Bitte an Herrn Sumeray richten, uns vielleicht noch ein bisschen
was zu den medizinischen Hintergriinden zu sagen, wenn er schon eigens aus Amerika an-
gereist ist, sodass wir hier unseren Horizont noch etwas erweitern kénnen. Dann wirde ich
den anderen Stellungnehmern die Mdglichkeit geben, auch noch einige Takte zu sagen, be-
vor wir in die Fragerunde gehen. — Bitte schon, Herr Sumeray.

Herr Dr. Sumeray (Aegerion Pharmaceuticals) (Konsekutiviibersetzung): Zunachst
mdchte ich Ihnen herzlich fur die Gelegenheit, dass ich hier sprechen kann, danken. Leider
ist mein Deutsch so schlecht, dass ich hier Englisch sprechen muss. Ich mdchte lhnen gerne
ein paar Hintergriinde zu dieser Krankheit vermitteln. Wie bereits gesagt, ist die homozygote
familiare Hypercholesterindmie eine sehr, sehr seltene Krankheit, die durch eine genetische
Mutation verursacht wird. Das heil3t, das Gen fiir den LDL-Rezeptor ist geschadigt, und die-
ses Gen ist fur die Beseitigung von LDL-Cholesterin aus dem Blut sehr wichtig. Es handelt
sich hier um zwei Mutationen, weil wir Gber zwei Kopien dieses Gens verfligen. Dieses Gen
hat dann entweder keine Funktion oder ist in seiner Funktion extrem beeintrachtigt. Das
Problem liegt schon in utero vor, das heil3t, die Gefal3e sind bereits vorgeburtlich und bei
Sauglingen und Kleinkindern diesen hohen LDL-Cholesterinwerten ausgesetzt. Das bedeu-
tet, dass diese Menschen bei Eintritt ins Erwachsenenalter oder vor dem Eintritt ins Erwach-
senenalter bereits schwere Herz-Kreislauf-Schadigungen haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Die Ubersetzung war korrekt. Statt ,Herz-Kreislauf* hat er
.Kardiovaskular‘ gesagt, aber das ist dasselbe.

(Heiterkeit)

Herr Dr. Sumeray (Aegerion Pharmaceuticals) (Konsekutivibersetzung): Ich modchte
gerne noch zwei Punkte anmerken. Der erste bezieht sich auf die groRen Schwierigkeiten
bei der Behandlung dieser Patientengruppe, eben wegen dieser grundlegenden Probleme.
Und dann haben wir ein Problem bei der Erzeugung klinischer Daten, die es uns ermdgli-
chen wirden, klar zu demonstrieren, welche kardiovaskuldren Outcomes es gibt.

Die Anmerkung zur Behandlung: Leider ist es so, dass alle lipidsenkenden Medikamente, die
wir im Moment zur Verfugung haben und die auf dem Markt sind, in ihrer Wirkung davon
abhéangen, die Zahl der LDL-Rezeptoren, die an der Oberflache der Leberzellen exprimiert
werden, zu erhéhen. Nun ist es aber so, dass diese LDL-Rezeptoren bei unseren Patienten
keine Funktion haben. Deswegen ist das Problem, dass Medikamente, die die Zahl dieser
Rezeptoren erhdhen, bei der Behandlung dieser Patienten keine Wirkung haben.

Das Ergebnis ist, dass, selbst wenn wir die maximale Dosis von Statin geben, was ja das
leistungsfahigste Medikament zur Senkung von LDL-Cholesterin ist, plus andere verfligbare
Lipidsenker, wie zum Beispiel Ezetimib und andere, die tatsachliche Senkung des LDL-
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Cholesterinspiegels gering bleibt. Eben weil der LDL-Cholesterinspiegel so hoch ist, bleibt
die Senkung weit hinter dem gewunschten Behandlungseffekt zurtick. Allgemein ist aner-
kannt, dass Patienten, die ein hohes Risiko an kardiovaskularen Erkrankungen haben, ge-
mald europaischer Richtlinie weniger als 70 mg LDL-Cholesterin pro Deziliter haben sollten.
Es gibt im Moment fir diese Patientengruppe kein Medikament, das das leisten kann.

Da die medikamentdse Behandlung nicht gut genug funktioniert, ist es fur diese Patienten-
gruppe extrem wichtig, dass es die Mdglichkeit zur LDL-Apherese gibt. Deutschland ist
wahrscheinlich das fihrende oder das beste Land weltweit in Bezug auf Infrastruktur und
Bereitstellung von LDL-Apherese fir Patienten mit homozygoter oder schwerer heterozygo-
ter familiarer Hypercholesterinamie. Nun ist es aber leider so, dass diese Patienten mindes-
tens einmal pro Woche mehr oder weniger einen ganzen Tag in einem solchen Zentrum ver-
bringen und ihr Blut in einem extrakorporalen Kreislauf filtern lassen mussen. Der Effekt ist
erheblich, zumindest anfanglich, aber nach der Behandlung schwingen die LDL-
Cholesterinwerte wieder zuriick. Das heil3t, dass idealerweise zweimal wochentlich oder,
sofern das nicht moglich ist, einmal woéchentlich diese Behandlung durchgefiinrt werden
muss.

Als Letztes mdchte ich zur Behandlung noch sagen: Selbst wenn man die maximal mdgliche
lipidsenkende medikamentdse Therapie plus LDL-Apherese woOchentlich nutzt, bleibt die
mittlere Senkung des LDL-Cholesterinspiegels bei diesen Patienten im Normalfall weit ent-
fernt vom Behandlungsziel. Genau dieser nicht gedeckte Bedarf bei den Behandlungen fihr-
te zu der Entwicklung von Lomitapid.

Jetzt méchte ich noch etwas zur Schwierigkeit von Studien bei dieser Patientengruppe sa-
gen. Wie Sie wissen, hat das Unternehmen eine Phase-IlI-Studie mit erwachsenen Patien-
tinnen und Patienten mit HoFH durchgefiihrt. Es handelte sich hierbei um eine offene einar-
mige Studie mit 29 Patienten, und das Unternehmen hat bei dieser Studie und auch beim
Studiendesign sehr eng mit der amerikanischen Arzneimittelbehérde, der FDA, zusammen-
gearbeitet und sich abgestimmt. Es hat Uber zwei Jahre gedauert, um die 29 Patientinnen
und Patienten fur diese Studie zu rekrutieren, weil es sehr schwierig war, Patienten mit ho-
mozygoter familidrer Hypercholesterindmie zu finden, die sich fiir eine solche klinische Stu-
die qualifizieren. Die FDA hat uns dabei eben wegen dieser sehr geringen Zahl an Patienten,
die wir in die Studie inkludieren kénnen, den Rat gegeben, keine Kontrollgruppe zu machen,
weil es der FDA am wichtigsten war, so vielen Patienten wie moglich das Medikament zu
verabreichen, um Sicherheitsdaten zu generieren.

Naturlich erkennt das Unternehmen an, dass es immer vorzuziehen ist, randomisierte, dop-
pelblinde, kontrollierte klinische Studien zu haben. Aber wir sind der Auffassung, dass die
Daten unserer Phase-lll-Studie eine wirklich dramatische Wirksamkeit bei der Senkung des
LDL-Cholesterins belegen. Die grofRe Mehrheit unserer Patienten haben wir in der Phase-IlI-
Studie fur anderthalb Jahre nachbeobachtet. Das heil3t, obwohl die Patientenzahl gering war,
war das Follow-up sehr lang und unsere Sicherheitsdaten — ich denke, das belegt auch un-
sere Studie — sind hier konsistent. Ich bin der Meinung, dass wir das Sicherheitsprofil von
Lomitapid sehr gut charakterisieren konnten.

Ein letzter Punkt noch zum Studiendesign: Fir kardiovaskulare Outcomes wie zum Beispiel
Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod aufgrund kardiovaskularer Ereignisse hatten wir fir eine
Studie, die dafur genligend Power hat, selbst dann, wenn wir nur eine Wirksamkeit oder eine
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Senkung von 50 Prozent beriicksichtigen, was schon eine groRe Senkung ware, eine Zahl
von 500 Patienten in der klinischen Studie gebraucht. Mit solch einer Patientenmenge ware
es uns leider, wie gesagt, unmdglich geworden, das in einer angemessenen Zeit zu tun.
Deswegen haben wir uns bei dieser sehr seltenen Krankheit auf LDL-Cholesterinwerte als
Surrogatendpunkt verlassen, weil, wie Sie ja auch wissen, das LDL-Cholesterin der am bes-
ten charakterisierte, der am besten validierte Endpunkt fir kardiovaskulare Risiken oder Er-
eignisse ist. Das wissen wir aus zahlreichen Daten, die wir zum Beispiel aus den Statin-
Studien haben, aber auch anderen, wie zum Beispiel partielle Gallenbypasse, Gallenséure-
Sequestrierungen, Apherese etc. Diese Patienten haben eigentlich nur ein Problem, und das
ist der extrem erhohte LDL-Cholesterinwert. Ich denke, fir diese Endpunkte haben wir eine
belastbare Evidenz.

AbschlieBend mochte ich lhnen im Namen des Unternehmens noch einmal herzlich daftr
danken, dass Sie uns die Gelegenheit geben, uns hier zu auf3ern. Wir wissen das sehr zu
schatzen. Der G-BA hat eine sehr schwierige Aufgabe. Meine Hoffnung ist — auch im Namen
der Patienten, die an dieser Krankheit leiden —, dass man bei dieser Nutzenbewertung die
Chance ergreift, die dieses Medikament fur die Menschen und fir ihre Lebensrealitat bieten
kann, und dass es trotz der Verfahrensdefizite, die es im Zuge unserer Einreichung bei Ihnen
gegeben hat, moglich ist, zu diesem Schluss zu kommen. — Herzlichen Dank noch einmal.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Sumeray. — Wir werden gleich zu den
formalen Dingen kommen, weil wir uns jetzt in einem Feld bewegen, das wir gar nicht bewer-
tet und gar nicht angeschaut haben. Ich halte es trotzdem fiir wichtig, dass wir die Dinge
heute einfach mitdiskutieren, um eben je nach Ausgang des Diskussionsprozesses auch
eine Basis zu haben.

Ich habe noch zwei kurze Fragen; Herr Dr. Vécking hat eine Frage. Dann wirde ich gerne
Herrn Professor Marz die Gelegenheit geben, einige Takte zu sagen. Und dann miissten wir
uns mit den Verfahrensfragen beschéftigen, zu denen so wie Sie auch der vfa Stellung ge-
nommen hat.

Zum einen wirde mich interessieren: Die EMA hat lhnen eine bedingte Zulassung erteilt,
also ,conditional approval“. Welche Daten verlangt die EMA noch von lhnen? Wann liegen
diese Daten vor? Das ware mdoglicherweise eine Fragestellung, die fir uns von Interesse
ware, wenn man sagen wirde, das Dossier ist heute unvollstandig, aber es gibt eine Mog-
lichkeit, irgendwann ein neues Dossier einzureichen. Da waren die neuen EMA-Daten mdg-
licherweise etwas, was uns helfen kdnnte.

Dann zweitens zur Klarstellung: Sie hatten eben zu Recht ausgefiihrt, dass die EMA gesagt
hat: ,29 Patienten, einarmig, keinen Kontrollarm®, weil aus Sicht der EMA eben die Behand-
lung der Patienten mit einem fur sie forderlichen Arzneimittel den Vorrang vor einer Kontroll-
gruppe hat. Da ist in der Ubersetzung fiir mich etwas unklar geblieben. Ich hatte Sie so ver-
standen, Herr Sumeray, dass Sie gesagt haben, die EMA hatte die Auflage erteilt, eine nur
einarmige Studie zu machen. In der Ubersetzung ist heriibergekommen, dass die EMA den
Rat erteilt hat. Das ist ein feiner Unterschied. Wenn die Auflage dahin geht, eine einarmige
Studie zu machen, dann ist das etwas anderes als ein Rat. Ich personlich sehe natirlich
auch den Wert doppelt verblindeter randomisierter Studien; das ist alles ganz toll. Die Frage
ist nur: Wo ist dann die Grenze, die die Ethik zieht? In manchen Bereichen, gerade wie hier
bei Menschen in jungem Alter, kann man wohl nicht um der reinen Evidenz Willen eine
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Gruppe moglicherweise im Kontrollarm ,verhungern“ zu lassen, ihnen bestimmte Vorteile
nicht zuganglich zu machen. Diese Problematik haben wir in vielen Fallen: Da, wo zwar
zweiarmige Studien aufgelegt werden, dann aber ab einem bestimmten Punkt ein Cross-over
zugelassen werden muss, treten eben dieselben Unschéarfen ein. Hier ware mein Anliegen:
Was hat die FDA ganz konkret von Ihnen verlangt? Hat sie gesagt: ,Macht das am besten
nur einarmig®, oder hat sie gesagt: ,Wir lassen nur eine einarmige Studie hier zu“?

Das waren die beiden Fragen, die ich noch hatte. Herr Vécking hat dann noch eine. — Das
hat sich erledigt. Dann wiirden wir zu dem formalen Teil kommen, wo der vfa vielleicht noch
einmal seine Position darstellen kdonnte. Zuvor sollte vielleicht Herr Professor Marz noch
zwei, drei Takte zu dem klinischen Hintergrund sagen, nur, dass wir es dann auch komplett
abgearbeitet haben. Ich glaube, das gebietet der Anstand, dass wir hier nicht nur Gber forma-
le Dinge diskutieren. Also kurz die Antwort auf die beiden Fragen. Ich weild nicht, wer es
macht. Herr Sumeray oder Herr Bartsch? — Bitte.

Herr Dr. Sumeray (Aegerion Pharmaceuticals) (Konsekutiviibersetzung): Vielen Dank
fur die Fragen. — Zur ersten Frage bezlglich der bedingten Zulassung unter Anforderung
zusatzlicher Daten: Ich méchte zur Klarstellung nur sagen, dass die Zulassung in Europa
unter besonderen Umstanden geschehen ist, aber es eine volle Zulassung, keine bedingte
Zulassung ist. Es gibt lediglich die Verpflichtung unsererseits, nach der Zulassung noch wei-
tere Daten zu generieren. Und in dem Zusammenhang hat uns die EMA aufgefordert, ein
globales Register anzulegen. Das ist ein Mechanismus, den wir von vielen anderen Krank-
heiten schon kennen. Es ist ein guter Mechanismus, um bei diesem Medikament, das dann
schon benutzt wird, klinische Daten aus der Praxis zu erheben. Da kommen dann noch Pati-
enten mit anderen Medikamenten, mit anderen Krankheiten dazu. Es ist also ein sehr nitzli-
ches Instrument. Dieses Register wird im Moment in den Vereinigten Staaten eingerichtet.
Da dort das Medikament seit einem Jahr zugelassen ist, kommen jetzt auch schon die ersten
Patienten in das Register hinein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dazu gibt es eine Nachfrage. Frau Dr. Mdller.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich habe eine kurze Frage an Herrn Dr. Sumeray bzw. jemand ande-
ren, der das beantworten moéchte: Wann erwarten Sie die ersten Ergebnisse aus diesem
Global Registry?

Herr Dr. Sumeray (Aegerion Pharmaceuticals) (Konsekutiviibersetzung): Wir werden
jedes Jahr ein Update herausbringen. Wir haben zum gegenwartigen Zeitpunkt 9 Patienten
in der Studie; der Plan ist, mindestens 300 zu haben. In Europa wird dieses Registry ohne
Enddatum offengehalten. Das heifdt, wir werden auch tber die Zahl 300 hinaus Patienten
einbeziehen. In den Vereinigten Staaten bezieht sich die Verpflichtung auf 300 Patienten.
300 ist eine gute Zahl bei einer so seltenen Krankheit. Das heif3t, jedes Jahr werden wir also
bei dieser Datenbank einen Abschluss machen. Meine Schétzung ist, dass wir nach dem
ersten Jahr ungefahr 30 bis 40 Patienten haben werden. Im darauffolgenden Jahr, das ware
meine Hoffnung, werden wir schon tber 100 haben. Das alles hangt aber davon ab, wie
schnell es moglich sein wird, Patienten auch tUber den kommerziellen Markt mit diesem Me-
dikament zu behandeln. Nicht jeder Patient, nicht jeder Arzt ist bereit, an einer Studie teilzu-
nehmen, aber wir versuchen unser Bestes, um die Fallzahl so hoch wie méglich zu bekom-
men.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann bitte der zweite Teil.

Herr Dr. Sumeray (Aegerion Pharmaceuticals) (Konsekutiviibersetzung): Nur kurz, um
die Frage zu den zuséatzlichen Daten zum Register noch fertig zu beantworten: Das Unter-
nehmen fihrt im Moment zwei Medikamenteninteraktionsstudien durch, auch auf Verlangen
der EMA. Wir kommen mit diesen Studien gerade zum Schluss. Es handelt sich dabei um
eine Untersuchung der Interaktion von Lomitapid mit einem schwachen CYP3A4-Inhibitor.
Das bezieht sich auf das Leberenzym, das fur die Verstoffwechslung dieses Medikaments
verantwortlich ist.

Es gibt noch einen weiteren Bereich, wo wir zusatzliche Daten bringen. Von den Patienten,
die die Phase-llI-Studie abgeschlossen haben, hat sich ein groRer Teil in eine Erweiterungs-
studie begeben. Das heifldt, sie durften das Medikament weiter nehmen. 23 Patientinnen und
Patienten haben die Phase-llI-Studie abgeschlossen, 19 davon wurden in die Erweiterungs-
studie Ubernommen, einige davon nehmen das Medikament derzeit bereits seit Uber finf
Jahren. Zu den Outcomes bei diesen Patienten haben wir kiirzlich bei der American Heart
Association einen Abstract prasentiert. Das heifl3t, hier haben wir bereits eine langere Nach-
beobachtungszeit, und es ist eine zusatzliche Quelle fur Informationen.

Des Weiteren schlagt das Unternehmen vor, eine padiatrische Studie durchzufihren; es
handelt sich ja hierbei um eine padiatrische Krankheit. Da befinden wir uns gerade in Dis-
kussionen mit der EMA und der FDA. Wir hoffen, dass wir das sehr bald auf den Weg brin-
gen kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte noch zur Qualitét des FDA-Hinweises; das missen Sie
noch beantworten. Also, haben die von lhnen eine einarmige Studie gefordert, haben sie
Ihnen das als Auflage gemacht, oder ist nur ein freundschaftlicher Hinweis gegeben worden?

Herr Sumeray (Aegerion Pharmaceuticals) (Konsekutiviibersetzung): Es war ein freund-
licher Rat der FDA. Die FDA hat uns hier eine Anleitung oder Handreichung dazu gegeben.
Sie héatte nicht darauf bestanden, dass wir den Rat befolgen, aber wenn wir ihn nicht befolgt
hatten, dann ware es fir uns schwierig gewesen; denn wir hatten uns daflr rechtfertigen
mussen, warum wir das nicht getan haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist dhnlich wie mit unseren vorgezogenen Beratungsge-
sprachen und Vollstandigkeitsprifungen. Das ist auch immer ein freundlicher Rat, diese in
Anspruch zu nehmen, und die Suppe ausléffeln muss man dann, wenn sie nicht in Anspruch
genommen worden sind. Das passt an dieser Stelle auch.

Herr Professor Marz, vielleicht noch zwei, drei Takte, und dann wirde ich zu den rechtlichen
Dingen gerne den vfa befragen.

Herr Prof. Dr. Marz (DeA*CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen): Ich bin Professor fir klinische Chemie und befasse mich seit 30 Jahren, im
Grunde seit meiner Studentenzeit, mit der familidren Hypercholesterindmie und mit anderen
Formen von Fettstoffwechselstérungen. Der biochemische, pathobiochemische und klinische
Hintergrund der familiaren Hypercholesterinamie und insbesondere ihrer homozygoten Aus-
pragungsform ist hier jetzt schon mehrfach zutreffend dargestellt worden. Ich mdchte eigent-
lich nur einen Punkt hervorheben, der so nicht zum Ausdruck kam. Die Erforschung der fami-
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ligdren Hypercholesterinamie durch Goldstein und Brown hat im Grunde die Regelmechanis-
men des Cholesterinstoffwechsels vor vielen, vielen Jahren identifiziert und am Ende zur
Entwicklung der sehr erfolgreichen Statine geftihrt. Das Tragische an dieser Erkrankung ist,
dass diejenigen Patienten, die zur Aufklarung der zugrundeliegenden Mechanismen beige-
tragen haben, heute noch immer keine ausreichende Therapieoption haben, denn bei ihnen
funktioniert genau das Prinzip, die Statin-Therapie, nicht oder sehr schlecht. Aus dem Grund
ist, sagen wir, die wissenschaftliche Gemeinschaft sehr froh dariiber, dass nun ein Wirkan-
satz zur Verfigung steht, der — anders als die Statine — die Produktion der LDL hemmt und
damit an einem Mechanismus angreift, der bei der familiaren Hypercholesterindmie ja intakt
ist. Das ist also eine ergénzende, eine komplementére Therapie zu dem, was wir bislang
haben.

Ich bin hier fir die DsAsCH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Ich
selbst habe sehr viele Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie, auch homozygoter,
gesehen. Ich habe sie alle noch vor Augen, und wir stehen bei der Therapie dieser homozy-
goten Patienten in der Tat mit dem Ricken zur Wand. Ich kenne die meisten Kollegen, die
aktuell Patienten betreuen, auch personlich, und ich glaube, nicht zu weit zu gehen, wenn ich
sage, dass alle hocherfreut waren, wenn wir diesen zusatzlichen Zugang zur Behandlung
dieser hochproblematischen Patienten auch in Deutschland leicht verfliigbar hatten. Das ist
der Grund, weshalb die D*A*CH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
eine Stellungnahme abgegeben hat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor. — Meine Frage jetzt an die
Banke: Gibt es noch Fragen zum Medizinischen? — Ja. Bitte schon, Herr Nickel.

Herr Nickel: Ich hatte noch eine Frage zur Zulassung mit der Auflage der Exceptional Cir-
cumstances. Da geht es um das Patientenregister. Meine Lesart der EMA-Vorgaben ist,
dass das Patientenregister vor allem aus Sicherheitsaspekten aufgelegt wurde, um darzu-
stellen, inwieweit sich Lomitapid auf die Sicherheit der behandelten Patienten auswirkt, spe-
ziell im Zusammenhang mit hepatischen Ereignissen. Die Studien haben ja gezeigt, dass ein
Groliteil eine Steatosis hepatis entwickelt. Was sagen Sie dazu?

Herr Sumeray (Aegerion Pharmaceuticals) (Konsekutiviibersetzung): Das, was Sie sa-
gen, ist ganz richtig. Der Schwerpunkt des Patientenregisters liegt auf der Erstellung eines
langfristigen Sicherheitsprofils fur die Patienten, die wir mit Lomitapid behandeln. Es geht
auch um die Wirksamkeit, aber Sicherheit ist sicherlich ein sehr wichtiger Bestandteil des
Registers. Wie Sie ja wissen, agiert Lomitapid in der Leber; Herr Professor Marz hat es auch
ausgefihrt. Der Mechanismus zur Senkung des LDL-Cholesterins héngt davon ab, dass man
die Produktion des LDL-Cholesterin-Vorlaufers in der Leber vermeidet oder ihm vorbeugt.
Als Ergebnis haben einige unserer Patienten erhdhte Leberenzyme. Das muss wegen der
Gefahr akuter Leberschadigungen tberwacht werden, aber auch langfristig, da sich Fett in
der Leber ansammelt und dann die Gefahr progredienter Lebererkrankungen besteht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage? — Bitte schon.

Herr Nickel: Keine Nachfrage zu diesem Thema, sondern eine Nachfrage zur LDL-
Apherese, gerade zur Haufigkeit der LDL-Apherese; Sie haben das angesprochen. Welche
Evidenz gibt es wirklich fur die zweimal wochentliche Anwendung der LDL-Apherese bei der
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homozygoten FH? Die Evidenz, die wir gefunden haben, spricht von einer einmal wochentli-
chen LDL-Apherese. Ich habe da eine Veroffentlichung von Thompson und der HEART-UK
LDL Apheresis Working Group gefunden oder auch eine Full Guideline des National Collabo-
rating Centre for Primary Care. Nirgendwo wird von einer zweimal wochentlichen LDL-
Apherese gesprochen. Jetzt mdchte ich gerne von lhnen wissen, ob es daflir Evidenz gibt.

Herr Dr. Bartsch (Aegerion Pharmaceuticals): Sie haben Recht. Die Evidenzlage, das
kann man so sagen, ist grundsatzlich nicht gut. Das Zweite ist: Es gibt in den einzelnen Lan-
dern, Thompson zum Beispiel ist Grof3britannien, unterschiedliche Anwendungsarten — las-
sen Sie es mich einmal so sagen — der Apherese. Die Evidenz, auf die wir uns beziehen, ist
eine Publikation, die von Professor Julius von der Uniklinik in Dresden gemacht worden ist
und die zum ersten Mal in einem Teil der Bundesrepublik die tatséchliche Behandlungssitua-
tion der Patienten mit Apherese bei familidrer Hypercholesterindmie beschrieben hat. Diese
Publikation ist aus dem Jahr 2013. In dieser Publikation, die auch neulich auf dem Apherese-
Kongress in Dresden referiert wurde und von zahlreichen Teilnehmern des Symposiums
bestatigt wurde, wird das belegt. Das wurde in Sachsen gemacht. Nicht nur die Uniklinik,
sondern die gesamte Apherese-Szene in Sachsen ist beleuchtet worden. Es ist leider die
einzige publizierte Evidenz, die es dazu gibt. Da ist es so, dass in aller Regel — in aller Regel
heil3t in dem Fall: ungefahr 80 Prozent — Apheresen bei familiarer Hypercholesterinamie, das
heil3t also auch unter Einbeziehung der heterozygoten, einmal pro Woche durchgefiihrt wer-
den. Es gibt einen kleinen Prozentsatz, wo es haufiger durchgefiihrt wird, und es gibt auch
vereinzelt Patienten, wo der Zeitraum langer ist, zum Beispiel alle zwei Wochen.

Die Erfahrung, die wir auf dem Markt gemacht haben — wir haben uns natirlich inzwischen
mit vielen Apherese-Zentren in Verbindung gesetzt —, ist, dass man sagt — leider gibt es dazu
so gut wie keine wirklich gute publizierte Evidenz; das ist jetzt einfach etwas, was ich Ihnen
sage, wie es uns vom Markt berichtet wurde und wie die Experten das sehen —: In aller Re-
gel ist es so, dass bei der familidren Hypercholesterinamie die Apherese einmal pro Woche
durchgefluihrt wird. Das Problem bei den homozygoten ist, dass die noch extrem héhere Cho-
lesterinwerte haben, als es zum Beispiel bei den heterozygoten Patienten der Fall ist. Es gibt
da natiirlich Uberschneidungen. Es gibt auch schwere heterozygote Verlaufsformen, wo es
teilweise haufiger gemacht wird, aber bei den homozygoten, die sozusagen die schwerst-
betroffenen Patienten innerhalb dieser Gruppe sind, ist die Tendenz zu zweimal pro Woche
deutlich ausgepréagter. Das kdnnen Sie jetzt nicht unbedingt mit Publikationen aus England
oder den Vereinigten Staaten vergleichen, weil die Apherese-Situation in diesen Landern
ganz anders ist. In GroRRbritannien zum Beispiel gibt es acht Apherese-Zentren fir ganz
GrolR3britannien. Wenn Sie als Patient eine Anreise von ein paar 100 Kilometern haben, um
eine Apherese zu bekommen — das kénnen Sie sich ja gut vorstellen —, dann stol3t es ein-
fach an praktische Limitierungen, das zweimal pro Woche zu machen. Deswegen gibt es in
diesen Landern eine niedrigere Apherese-Frequenz. Das ist die einzige Begriindung.Herr
Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schaaber, Nachfrage.

Herr Schaaber: In diesem Zusammenhang habe ich eine Nachfrage. In der Studie, die Sie
durchgefuhrt haben, haben ja von den 29 Patienten 11 gar keine Apherese bekommen. Das
verstehe ich in diesem Zusammenhang dann nicht so recht.
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Herr Dr. Bartsch (Aegerion Pharmaceuticals): Die Studie ist in verschiedenen Landern
durchgefuhrt worden: in den Vereinigten Staaten, in Kanada, in Stdafrika und in Italien. Die
Apherese ist nicht weltweit in jedem Land verfigbar. Es gibt zum Beispiel in Kanada nur sehr
vereinzelt die Moglichkeit, Uberhaupt Zugang zur Apherese zu bekommen. Fiur Stdafrika gilt
das auch. In den Vereinigten Staaten wird die Apherese auch nicht wirklich flachendeckend
angeboten. Vielleicht kann Herr Sumeray etwas dazu sagen. Ich weil3 jetzt nicht genau, wie
viele Apherese-Zentren es in den Vereinigten Staaten gibt. Wir wollten aber mit unserer Klini-
schen Studie die medizinische Behandlungswirklichkeit der Patienten in den einzelnen Staa-
ten, soweit es geht, abbilden.

Der Grund, warum in der Studie sowohl Patienten, die Apherese bekommen, als auch sol-
che, die keine Apherese bekommen, inkludiert worden sind, ist zum einen einfach der, dass
wir sehen wollten, ob unser Produkt auch mit Apherese funktioniert. Sie wissen, dass viele
anderen Firmen, die solche oder @hnliche Produkte entwickelt haben, in der Vergangenheit
Apherese als Ausschlusskriterium hatten, das heif3t also, ein Patient, der Apherese bekam,
durfte dann an dieser Studie nicht teilnehmen. Das wollten wir nicht. Wir wollten die klinische
Wirklichkeit abbilden. Zum anderen ist es, wie gesagt, so, dass es zahlreiche Lander gibt, in
denen Apherese vom Gesundheitssystem entweder gar nicht angeboten wird oder aber nur
sehr vereinzelt. — Beantwortet das lhre Frage?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Schaaber.

Herr Schaaber: Ja, zum Teil beantwortet das die Frage. Ich habe nun aber noch eine Nach-
frage: Haben Sie die Daten dann auch getrennt dargestellt, und zwar im Rahmen der absolu-
ten Senkung der Werte? Und ist das im Dossier von Ihnen auch vorgelegt worden?

Herr Dr. Bartsch (Aegerion Pharmaceuticals): Ja.
Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich habe eine kurze Frage zu dem, was Herr Schaaber gerade sagte. Es zeig-
ten sich bei den Ergebnissen ja keine signifikanten Unterschiede. Das heif3t — Sie beschrei-
ben es ja auch selber —, dass es eigentlich unabhéngig davon war, ob die Patienten eine
Apherese hatten oder nicht.

Noch eine Frage. Wie viele Patienten waren es eigentlich konkret mit und ohne Apherese? In
der Fachinformation spricht man von 13 Patienten mit Apherese. Handelt es sich dabei um
irgendetwas Formales oder gab es dann — —

Herr Dr. Bartsch (Aegerion Pharmaceuticals): Nein, nein. Es ist so, dass unsere Studie
insgesamt 29 Patienten umschlossen hat. Davon haben 18 Patienten zu Beginn der Studie
Apherese erhalten, nennen wir sie einmal Subgruppe 1. Das sind also die Patienten, die zu-
satzlich Apherese hatten. 11 Patienten hatten keine Apherese zusétzlich, weil sie, wie ge-
sagt, in Landern lebten, wo Apherese nicht angeboten wurde. Von den 18 in die Studie in-
kludierten Patienten, die Apherese erhielten, haben zu Beginn der Therapie aus verschiede-
nen Grinden — das hatte teilweise mit Nebenwirkungen zu tun, teilweise damit, dass der
Informed Consent zurtickgezogen wurde — 5 die Studie abgebrochen, sodass es dann eben
noch 13 waren.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann kdnnen wir den medizinischen Teil wohl
abschliel3en, und ich wirde jetzt gerne dem vfa das Wort geben. Sie hatten in lhrer Stellung-
nahme im Prinzip in Ergdnzung zur Darstellung des pharmazeutischen Unternehmers darge-
stellt, dass die formalen Méangel im Dossier nicht ausreichen, um eine Unvollstéandigkeit zu
begriinden. Mdchten Sie dazu hier an dieser Stelle noch erganzend vortragen, weil das ja
der entscheidende Punkt ist, der der fachlichen Diskussion, die wir jetzt gerade Uber eine
Stunde geflhrt haben, vorgeschaltet ist und der dartiber entscheidet, ob wir Uberhaupt in
diese fachliche Diskussion in unserer Prifung einsteigen kdnnen? — Bitte schon, Herr
Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Danke, dass Sie mir die Gelegenheit geben, ganz kurz Stellung zu
nehmen. Das meiste steht ja bereits in unserer schriftlich eingereichten Stellungnahme. Aber
es gibt doch eine kritische Frage, die wir beim vfa zumindest bei Betrachtung dieser Fall-
konstellation fiir uns selber so versuchen zu beantworten, und zwar inwieweit das, was als
formale Unvollstandigkeit seitens des G-BA erklart wird, inhaltliche Relevanz besitzt, was
gquasi eine Zusatznutzenbewertung betrifft. Ich denke, von den vier Punkten, die wir zumin-
dest als relevante herausgelesen haben, sind drei eindeutig Bagatellen.

Ich schildere einmal ganz kurz aus meiner Vergangenheit; das ist anekdotisch. Ich habe sel-
ber einmal vor langer Zeit an der Medizinischen Hochschule Hannover Literaturrecherche
betrieben. RIS- Dateien sind nun einmal eigenartig. Manchmal kann man sie am selben
Rechner 6ffnen, je nachdem, welche Version man im entsprechenden Literaturverwaltungs-
programm hat. Am nachsten Rechner mit einer anderen Version gehen die Dinger nicht auf
oder haben gewisse Reduktionen. Das, glaube ich, kann man durchaus Iésen, indem man
sehr schnell mit dem einreichenden Unternehmen in Kontakt tritt.

Das zweite — damit schliel3e ich auch ab — ist: Wir haben ja in einer anderen Stellungnahme
gesehen, dass zum Beispiel Inhalte des Moduls 5 — zumindest in Worten von Herrn Kaiser
vom IQWiG, aber auch, wie ich glaube, von der Patientenvertretung; es ging um eine einge-
reichte Patientenfeinstudie bei Afatinib — gar nicht berlcksichtigt wurden bzw. angegeben
wurde, die waren gar nicht enthalten. Der Hersteller hat noch einmal versichert: Die waren
enthalten. — Wir als Verband haben uns noch einmal vom Hersteller riickversichern lassen,
dass sie wirklich enthalten waren. Was will ich damit sagen? Ich will damit sagen: Wenn In-
halte relevant fiir die Zulassungsbewertung sind, werden ja die Akteure, die sich damit be-
fassen, auch auf diese Inhalte stof3en. Wenn sie nicht relevant sind nach deren eigenem
Empfinden, werden sie wahrscheinlich ignoriert, obwohl sie enthalten sind. Genau das ist
auch eine Fallkonstellation, die fir mich hier wieder einen Relevanzgehalt hat. Ob ich diese
Inhalte in einer Summenzahl an Treffern in einem Flussdiagramm oben rechts angebe oder
im FlieRtext habe, und zwar drei Reihen weiter vorne — ich habe mir das selber genau ange-
schaut —, sollte, glaube ich, nicht so ausschlaggebend sein, um diese Konsequenz zu zie-
hen. Ich gestehe natirlich dem G-BA zu, dass er hier seine Aufgabe férmlich auch genau
umsetzen muss, damit er eine Rechtssicherheit schafft fir alle Seiten, ebenso fur die Unter-
nehmen wie fir den G-BA.

Andererseits aber muss man, glaube ich, die Verhaltnismafigkeit im Auge haben. Bei die-
sem Hersteller handelt es sich wirklich um einen Produkthersteller. Das ist nicht der erfahre-
ne Hersteller, der in der Ubergangszeit bis zum 31.07.2011 die Mdglichkeit hatte, sich neun
Monate mit dieser Materie zu befassen. Vielleicht sind dann auch in der Planung einige klei-
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nere Fehler passiert. Ich denke, wenn daraus die Konsequenz gezogen wirde, dass eine
formliche Unvollstandigkeit in der Rechtsfolge zu einer nicht zum Tragen kommenden Be-
wertung flhren sollte, ist das zu hart.

Das ist unser Statement, und damit schliel3e ich auch ab.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dintsios. Sie wecken jetzt ungute Erin-
nerungen an die Vergangenheit in mir. Sie wissen ja, dass wir gerade vor gut einem Jahr
den unechten Clock Stop eingefihrt haben, um gerade diesen Problemen zu begegnen, weil
wir seinerzeit sehr haufig in der Situation waren, dass die Dinge aufgrund irgendwelcher
Heftfehler oder Gott weil3 was an die Wand gefahren waren, und der Gesetzgeber unter-
scheidet nun einmal nicht zwischen materiell relevanter — so sage ich es einmal — Unvoll-
standigkeit und sonstiger Unvollstandigkeit. Dieser Clock Stop und die Mdglichkeit der Nach-
lieferung, der Nachfrage hat ja geholfen. Wir haben seither in keinem einzigen Fall mehr — es
sei denn, es wurde gewillkiirte Unvollstandigkeit eingereicht, weil manche bewusst kein Dos-
sier vorlegen — eine solche Entscheidung treffen missen. Deshalb sage ich — ich hatte es
eingangs schon gesagt und moéchte es an dieser Stelle noch einmal unterstreichen —: Wir
werden uns das selbstverstandlich sehr genau anschauen. Wir werden auch das Prinzip um
den Grundsatz der VerhaltnismaRigkeit zu betrachten haben. Wir werden aber auch zu be-
trachten haben, dass wir eben mehrfach mit dem pharmazeutischen Unternehmen in Kontakt
getreten sind, Dinge nachverlangt haben, die nachverlangten Dinge dann wieder nicht iden-
tisch oder nicht kongruent waren mit dem, was zuvor vorgelegt worden ist. Und die Mdglich-
keit der Vollstandigkeitsprifung wurde nicht wahrgenommen.

Das alles sind Dinge, die mir eben heute an diesem Tage — ich sage das in aller Offenheit —
diese Anhorung auch ein Stiick weit sehr, sehr schwer machen. Denn wenn man diesen
Wirkmechanismus hort — jetzt einfach einmal unterstellt, es funktioniert —, wenn man die Pa-
tientengruppe sieht, dann ist das einerseits eine Sache, die man selbstverstandlich zur
Kenntnis nehmen muss und die man auch gerne in ihrer tatsachlichen Richtigkeit und Rele-
vanz Uberprift hatte. Andererseits ist dieses Verfahren ungut gelaufen. Das ist sicherlich der
Kleinheit des Unternehmens als Ein-Produkte-Hersteller geschuldet, aber wir mussen hier
als G-BA eben auch in solchen Féllen sehen, dass es darum geht, keine Prazedenzfalle zu
schaffen in die eine oder andere Richtung. Denn jeder, der kommt, wird sagen: Das ist eine
Marginalie und das ist letztlich im Grenzbereich angesiedelt, der nicht entscheidungsrelevant
ist. Was entscheidungsrelevant ist, das kann erst am Ende eines Verfahrens bewertet wer-
den, das kann ich jetzt am heutigen Tag nicht antizipieren.

Aus dem Umstand, dass wir uns sehr intensiv auch mit den medizinischen Fragestellungen
befasst haben, bitte ich Sie zu entnehmen, dass wir uns selbstverstandlich auch sehr inten-
siv hier in unserem Diskussionsprozess noch einmal mit der Frage beschaftigen: Wie sieht
es mit der Vollstandigkeit aus? Fur mich ist eben auch von grolem Interesse, das, was jetzt
noch an Informationen gegeben wurde zu den Daten, die der EMA noch vorzulegen sind,
also diese Registerdaten, die ja auch, wie auf Nachfrage ausdriicklich gesagt wurde, Sicher-
heitsaspekte mit Blick auf mdglicherweise in der Leber entstehende Komplikationen dienen
sollen, aus denen mdglicherweise noch — bezogen auf die Sicherheit — neue Evidenz gene-
riert werden kann, was wiederum auch ein Anhaltspunkt sein kdnnte, wenn wir hier zu einer
formalen Unvollstandigkeit kamen, die Tir flr eine erneute Nutzenbewertung aufzumachen,
dann hoffentlich nach einem Beratungsgesprach mit einem vollstandigen Dossier. Aber ich
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will jetzt keine Ergebnisse vorwegnehmen, weil die Ergebnisse an dieser Stelle zum jetzigen
Zeitpunkt eben noch nicht feststehen. Wir missen nachher und in den kommenden Tagen
dartber noch beraten.

Gibt es noch Fragen vonseiten der Banke? — Das sehe ich nicht. Dann wiirde ich Ihnen noch
einmal die Gelegenheit geben, wenn Sie es winschen, ein kurzes Schlusswort hier abzuge-
ben. Danach wirden wir die Anhérung beenden. Wer macht es? — Sie missen sich nur eini-
gen. Das ist so das Problem, das sich durch den ganzen Prozess zieht. Man muss sich einig
sein und dann immer einheitlich falsche oder einheitlich richtige Daten vorlegen. Aber nicht
mitten im Fluss die Pferde wechseln! Das ist immer schlecht.

Herr Dr. Schickert (Aegerion Pharmaceuticals): Das wére genau der Vorschlag gewesen,
den ich Ihnen gerade noch machen wollte. — Wenn Sie erlauben, wirde ich ganz gerne sehr
kurz zu den formalen Aspekten Stellung nehmen, nicht zu den formalen Aspekten im Einzel-
nen; das ist, glaube ich, nicht erforderlich. Das Schlusswort muss ich nattrlich und méchte
ich auch Herrn Bartsch Uberlassen.

Zunachst einmal vielen Dank, dass Sie sich so sehr um die medizinischen Aspekte dieses
Produktes gekiimmert haben. Ich glaube, das zeigt, dass Sie versuchen, die Basis fiir eine
Entscheidung in der Sache Uber die medizinischen Aspekte zu schaffen. Und wenn Sie eben
gerade davon gesprochen haben, dass Sie diese Basis auch ernst nehmen, dann glaube ich
schon, dass es noch einen Weg fiir den G-BA gibt, die formalen Aspekte, die hier zu einer
Zurickweisung gefuhrt haben, zu Uberwinden. Aus unserer Sicht sind die formalen Aspekte
eher Marginalien. Auch dazu noch ein kurzes Wort.

Wenn Sie davon sprechen, dass im Verfahren die VerhaltnismaRigkeit zugunsten des Unter-
nehmers gewahrt werden muss, dann gilt das, glaube ich, nicht nur fur die Entscheidung in
der medizinischen Sache, sondern eben auch dafir, wie man das Verfahren fuihrt. Wir haben
hier dem G-BA keinen Vorwurf zu machen, dass er nicht versucht habe, alle Informationen
einzuholen, die erforderlich sind. Auch daftr wollen wir uns bedanken. Was nun an fehlen-
den oder strukturell an falscher Stelle stehenden Informationen noch zur Rede steht, ist al-
lerdings gering. In Bezug auf die Frage, wie man das Verfahren noch hatte weiterfihren
kénnen, ware insbesondere in Bezug auf die RIS-Dateien, aber auch auf Diskrepanzen in
der Literaturrecherche bzw. in dem Anhang, der belegen sollte, dass die Literaturrecherche
korrekt durchgefiihrt wurde — sie wurde korrekt durchgefiihrt —, die Mdglichkeit gewesen,
schlicht beim pharmazeutischen Unternehmer kurz nachzufragen, und dann wéaren die rele-
vanten Aspekte innerhalb von einem Telefonat oder wenigen Stunden ausgeraumt gewesen.
Diesen Verfahrensaspekt der Kommunikation, auch nachdem die Nachlieferung erfolgt ist,
wiirde ich hier noch ganz gerne betonen und Sie bitten, ihn mit in Ihre Uberlegungen einzu-
beziehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich will an der Stelle nur Folgendes sagen,
damit da kein falscher Eindruck aufkommt: Dass wir uns hier mit den medizinischen Frage-
stellungen befasst haben, zeigt nicht, dass ich oder irgendjemand versucht, die Basis zu
schaffen, um eine Entscheidung in der Sache zu treffen, sondern es gehért fir mich nur zu
einer umfassenden Befassung mit der Sache und entspringt auch dem Respekt vor dem
pharmazeutischen Unternehmer, dem selbstverstandlich hier an der Stelle Gelegenheit ge-
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geben werden soll, die Wirkungen seines Produktes darzustellen. Daraus sollte nicht die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass wir hier jetzt zwanghaft in der Sache entscheiden.

Dann haben Sie die Verhaltnismafigkeit angesprochen. Auch dazu will ich sehr klare Worte
sagen. Ich bitte einfach zu bedenken, dass wir bis zur Einfuhrung einer Kulanzregelung in
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses, die der sogenannte unech-
te Clock Stop darstellt, Dossiers zuriickgewiesen haben, in denen der Appendix 97 gefehlt
hat, weil der aufgrund eines Heftfehlers nicht dabei war, daftir aber der Appendix 98 zweimal
dabei war. Es geht hier namlich um eine rein formale Vollstandigkeitsprifung. Das ist tra-
gisch, aber es ist so. Wir haben dann im Rahmen unserer Verfahrensordnung einen unech-
ten Clock Stop implementiert, der uns, eben weil wir gesagt haben, man muss Verhéltnis-
mafigkeitsprinzipien auch wahren, erméchtigt, Nachforderungen an den pharmazeutischen
Unternehmer zu richten. Das haben wir getan, haben dann bei dieser Nachforderung — das
erklare ich hier nur furs Protokoll — festgestellt, dass Dinge immer noch unvollstandig waren,
und haben dann dber unsere Verfahrensordnung hinaus nochmals an den pharmazeuti-
schen Unternehmer appelliert, bestimmte Dinge nach der Nachforderung in einer bestimm-
ten Art und Weise in Ordnung zu bringen, und dann sind sie immer noch nicht in Ordnung
gewesen. Das ist ein feiner Unterschied, als wenn man sagen wirde: Wir zahlen die Blatter
mit dem Gummifinger und stellen dann fest, die Sachen laufen nicht.

Wir haben es mit einem Sachverhalt zu tun, der fir uns eben deshalb so wichtig ist, weil wir
das ja alle Tage hier erleben und wir damit natirlich auch Préazedenzfalle fir andere phar-
mazeutische Unternehmen schaffen kénnen. Das ist mein entscheidender Punkt — nur damit
hier kein falscher Zungenschlag an dieser Stelle hineinkommit.

Herr Dr. Schickert (Aegerion Pharmaceuticals): Das war in der Tat nicht meine Absicht,
aber eine Rickfrage zu dem, was Sie gerade eben gesagt haben: Um diese zweite Nachfra-
ge, die Sie gerade erwahnten, ist es mir gerade eben in meiner Bitte um VerhaltnismaRigkeit
im Verfahren gegangen. Mit ist nicht ganz klar — vielleicht kbnnten Sie das noch klarstellen —,
welche zweite Nachfrage Sie meinen, denn: Das Dossier wurde am 15.12.2013 eingereicht,
dann kam am 8. Januar 2014 eine formliche Nachfrage mit einer Mangelliste. Daraufhin hat
der pharmazeutische Unternehmer flinf Tage spater gemaR 8§ 17 der Verfahrensordnung die
Unterlagen nachgereicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Zu dieser Mangelliste hat es — wir kbnnen das Datum jetzt
nicht sagen — noch einmal ein Telefonat gegeben, also keine férmliche Nachfrage. Das wer-
den wir dann entsprechend auch noch protokollieren, wann dieses Telefonat stattgefunden
hat. Das ist nicht der Usus in diesem Hause, dass man dazu noch Erlauterungen gibt und
Weiteres sagt. Das ist der Punkt, auf den ich mich bezogen habe.

Herr Dr. Schickert (Aegerion Pharmaceuticals): Furs Protokoll: Das Telefonat war am
14. Januar und, in der Tat, es hat stattgefunden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Dr. Schickert (Aegerion Pharmaceuticals): Unsere Auffassung dazu ist allerdings:
Das waren Gesprache dazu, wie man verbleibende Unterlagen einreicht, die gerade eben
nachgefordert waren, und nicht noch einmal eine Nachforderung der Nachforderung.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Nein. Das ist ja klar. — AbschlieBendes Wort?

Herr Dr. Bartsch (Aegerion Pharmaceuticals): Ja, naturlich. — Ich mochte mich ganz herz-
lich bedanken. Ich denke, das war ein Meeting, in dem wir unsere Sicht der Dinge darstellen
konnten. Daftr mdchte ich mich wirklich ganz ausdriicklich bedanken. In der Tat sind in die-
sem Verfahren von unserer Seite aus Sachen nicht so gemacht worden, wie sie hatten ge-
macht werden sollen. Wir haben daraus, denke ich, auch schon sehr viel gelernt. Wir moch-
ten Sie einfach bitten, bei Ihrer endgtltigen Entscheidung alle Sachverhalte abzuwagen. Ich
denke, darauf kann ich mich hundertprozentig verlassen, dass Sie das auch tun werden.
Dann hoffen wir, dass wir zu einer guten Losung kommen werden, wie auch immer diese
aussehen wird. — Vielen herzlichen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Wir bedanken uns auch fir lhre Zeit,
fur Ihre Mihe und fur diese aus meiner Sicht auch gerade jetzt im Hinblick auf die inhaltlich
gefuhrten Diskussionen spannenden 90 Minuten — es ist sogar ein bisschen langer —, die wir
hier gemeinsam verbracht haben. Danke, dass Sie da waren.

Wir beenden damit diese Anhdérung, werden das jetzt zu wagen und zu entscheiden haben.
Ich winsche Ihnen einen guten Heimweg und Herrn Sumeray einen guten Rickflug in die
USA. — Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhdrung: 11.45 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmalfii-
gen Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaldigen Vergleichs-
therapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2012-B-049 Lomitapid

Stand: Oktober 2012
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Lomitapid

zur Behandlung der homozygoten familiaren Hypercholesterinamie als Zusatz zu einer fettarmen Diat und

anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne LDL Apherese.

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

1.

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

. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse

Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen
der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittel-
anwendungen oder nicht-medikamentése Behandlungen
herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits fest-
gestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmé-
Rigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Thera-

pie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein
Festbetrag gilt.

Statine: Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin
Fibrate: Gemfibrozil
Andere Lipidsenker: Ezetimib, Ezetimib/Simvastatin, Nikotinsdure

Anionenaustauscherharz: Colestyramin, Colesevelam

LDL-Apherese (Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung; Ambulante Durchfihrung der Apheresen als extrakorporales

Hamotherapieverfahren)

LDL-Apherese (Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung; Ambulante Durchfiihrung der Apheresen als extrakorporales

Hamotherapieverfahren)

siehe Recherche und Synopse der Evidenz

nicht angezeigt
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6. [...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der prak-| nicht angezeigt
tischen Anwendung bewahrt hat.
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Il Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code

Handelsname

Lomitapide

Atorvastatin

Anwendungsgebiet

(Text aus Fachinformation)

Geplantes Anwendungsgebiet:

Lomitapide Aegerion ist indiziert als Zusatz zu einer fettarmen Diat und anderen lipidsenkenden Medikamenten mit oder ohne LDL Aphe-
rese um das low-density lipoprotein-Cholesterol (LDL-C), das Gesamtcholesterol (TC), Apolipoprotein B (apo B) und Triglyceride (TG) in
Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (HoFH) zu reduzieren.

Der Effekt von Lomitapide Aegerion auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat wurde nicht festgestellt.

Sortis ist auch zur Senkung von Gesamt und LDL-Cholesterin bei Erwachsenen mit Homozygoter Familiarer Hypercholesterindmie ange-
zeigt — entweder zusatzlich zu anderen lipidsenkenden Malinahmen (z. B. LDL-Apherese) oder falls solche Behandlungsmaoglichkeiten

CLOAA 05 nicht verfugbar sind. [...]

Sortis®

Fluvastatin Behandlung von Erwachsenen mit primarer Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie zusatzlich zu Diat, wenn die Diat und an-
C10AA04 dere nichtpharmakologische Behandlungen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) unzureichend sind. [...]

Locol®

Lovastatin Zur Senkung erhdhter Gesamt- und LDL Cholesterinspiegel im Serum, wenn Diat und andere nicht pharmakologische MaRhahmen (z. B.
C10A AD2 korperliches Training und Gewichtsabnahme) alleine eine ungenigende Wirkung zeigten,

Mevinacor® — bei Patienten mit primarer Hypercholesterinamie, [...]

Pitavastatin
C10A A08
Livazo®

Gesamtcholesterin (TC)- und LDL-C-Werte bei erwachsenen Patienten mit primarer Hypercholesterinamie — einschliel3lich der heterozygo-
ten familidaren Hypercholesterinamie — und kombinierter (gemischter) Dyslipidamie, wenn sich mit diatetischen und sonstigen nicht-
medikamentdsen Malinahmen kein ausreichendes Ansprechen erzielen lasst.

Pravastatin

Hypercholesterinamie
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C10AA03
Pravastatin Stada®

Behandlung von primarer Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, zusatzlich zu einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine
Diat oder andere nicht-pharmakologische Mafinahmen (z.B. korperliche Betatigung, Gewichtsabnahme) nicht ausreichend ist.

Priméare Pravention

Verringerung der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat zu einer Didt bei Patienten mit mittlerer oder schwerer Hypercholesterinamie
und einem hohen Risiko fiir ein erstes kardiovaskulares Ereignis (siehe Pkt. 5.1).[...]

Rosuvastatin

Homozygote familiare Hypercholesterindmie zusatzlich zu einer Diat und anderen lipidsenkenden Mal3nahmen (z. B. LDL-Apherese) oder
wenn solche MalRnahmen nicht geeignet sind. [...]

C10A AO7

Crestor®

Simvastatin Zur Behandlung der homozygoten familiaren Hypercholesterindmie. ZOCOR wird begleitend zu Diat und anderen lipidsenkenden Mal3-
C10A AO1L nahmen (z. B. LDL-Apherese) angewandt oder wenn solche MaRnhahmen nicht geeignet sind.[...]

Zocor®

Ezetimib Homozygote familiare Hypercholesterinamie (HoFH)

C 10 A X09 EZETROL ist zusammen mit einem Statin eingenommen begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit homozygoter fa-
Ezetrol® miliarer Hypercholesterindmie. Die Patienten kénnen weitere begleitende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten.

Ezetimib, Simvastatin
C10B A02
Inegy®

Gemfibrozil
C10A B04
Gevilon®

Homozygote familidre Hypercholesterindmie (HoFH)
INEGY ist begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit homozygoter familiarer Hypercholesterinamie. Die Patienten

kénnen weitere begleitende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten.

Gevilon ist angezeigt als unterstiitzende Behandlung neben einer Diat oder anderen nicht medikamentdsen Therapien (z. B. sportlicher
Betatigung, Gewichtsabnahme) fur folgende Erkrankungen:

» schwere Hypertriglyceriddmie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterin-Werte
« gemischte Hyperlipidamie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird

« primare Hypercholesterindmie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.
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Priméare Pravention

Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat bei M&nnern mit erhohtem Nicht-HDL-Cholesterin, bei denen ein hohes isiko eines ersten kar-
diovaskularen Ereignisses besteht, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (siehe Abschnitt 5.1).

Colestyramin
C10AC 04

Quantalan®

Colesevelam
C10A C 04
Cholestagel®

— Die gleichzeitige Anwendung von Quantalan zuckerfrei mit einem HMG-CoAReduktaseinhibitor (Statin) ist als adjuvante Therapie zur
Diat angezeigt, um eine additive Reduktion der LDL-Cholesterol-( LDL-C-)Spiegel bei Patienten mit primérer Hypercholesterolamie zu er-
Zielen, bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle méglich ist.

— Quantalan zuckerfrei als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Diat zur Reduktion des erhdhten Gesamt- und LDL-Cholesterols
bei Patienten mit isolierter primérer Hypercholesterolamie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut
vertragen wird.[...]

Die gleichzeitige Anwendung von Cholestagel mit einem 3-Hydroxy-3-methylglutaryl- Coenzym-A- (HMG-CoA)-Reduktaseinhibitor (Statin)
ist als adjuvante Therapie zur Diat angezeigt, um eine additive Reduktion der Low-Density-Cholesterol-(LDL-C)-Spiegel bei erwachsenen
Patienten mit primarer Hypercholesterinamie zu erzielen, bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle mdglich ist.

Cholestagel als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Diat zur Reduktion des erhéhten Gesamt-Cholesterins und LDL-C bei er-
wachsenen Patienten mit primarer Hypercholesterindmie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut
vertragen wird. Cholestagel kann auch in Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin, bei erwachsenen Patienten mit primarer Hy-
percholesterinamie, einschliel3lich Patienten mit familiarer Hypercholesterindmie, angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Quellen: AMIS-Datenbank, Rote Liste, Fachinformationen
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestim-
mung der zweckmaBigen Vergleichstherapie nach
§35a SGB V

Vorgang: 2012-B-049 (Lomitapid)

Datum: 11.10.2012
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Indikation fur die Recherche: “familiare homozygote Hypercholesterindmie ”

Berucksichtigte Wirkstoffe/Therapien: keine Beschrankung, Fokus auf LDL-Apherese

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Updaterecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur o.g. Indika-
tion (durchgefuihrt Recherche am 05.10.2012 abgeschlossen). Die Update-Recherche er-
folgte ergdnzend zur systematischen Recherche zur Indikation ,familiare Hypercholesteri-
namie“ (Stand April 2012, Suchzeitraum 2007-2012). Die Suche erfolgte in folgenden Da-
tenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), DAHTA, MEDLINE
(PubMed), AWMF, GIN, NGC und TRIP. Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen.
Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherchen ergaben insgesamt 101 Quellen, die anschlieend nach Themenrelevanz
und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Davon wurden 7 Quellen eingeschlossen.
Durch Handsuche wurden erganzend 2 weitere Quellen aufgenommen (Reiner et al.
2011; Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung® des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen 2003).

Insgesamt ergab dies 9 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen
wurden.

Abklrzungen:

DALI: adsorcion directa de lipoproteinas por hemoperfusion
FH: Familiare Hypercholesterindmie

G-BA

Arbeitsausschuss , Arztli- | ,Schwere familidzre Hypercholesterindmie _homozygoter
che Behandlung® des | und heterozygoter Ausprdgung (Typ lla) und andere
Bundesausschusses der | schwere therapierefraktdare Hypercholesterindmien (ein-
Arzte und Krankenkas- | schlieRlich der Indikation Sekundérprévention der Korona-
sen. Therapeutische Ha- | ren Herzerkrankung ohne priméare Fettstoffwechselsto-
mapherese (selektive Ver- | rung)

fahren mit Plasmadifferenti- | ¢ Die Indikationen schwere familiare Hypercholesterina-

altrennung). Zusammenfas- mie homozygoter und heterozygoter Auspragung (Typ
sender Bericht des Arbeits- Ila) und andere schwere therapierefraktéare Hypercho-
ausschusses "Arztliche Be- lesterindmien zur LDL-Apherese sind seit 1990 in den
handlung” des Bundesaus- Richtlinien des Bundesausschusses vorgesehen
schusses der Arzte und|e Die aktuelle Recherche zeigte, dass es keine validen
Krankenkassen uber die Studien gibt, welche die LDL-Apherese in Bezug auf
Beratungen geméafR 8135 relevante klinische Outcome-Parameter (Morbiditat wie
Abs.1 SGB V. Angina pectoris, Myokard-infarkt, Schlaganfall, pAVK
und Mortalitat) evaluieren
Stand: 25.07.2003 e Ein bestimmter Schwellenwert, auf den das LDL ge-

senkt werden sollte, bis zu dem eine relevante Verbes-
serung klinischer Outcomes zu erreichen ist, ist nicht
wissenschaftlich belegt

e Es konnten keine Studien gefunden werden, in denen
sich eines der 5 derzeit in Deutschland nach dem MPG
zugelassenen Verfahren zur LDL-Apherese in Bezug
auf klinisch relevante Endpunkte als tberlegen erwie-
sen hat
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e Fir bestimmte schwere, therapierefraktare Krankheits-
verlaufe sind derzeit keine therapeutischen Alternati-
ven gesichert. Die derzeit geltenden Regelungen des
Bundesausschusses zur LDL-Apherese sollten unter
der Auflage beibehalten werden, dass die LDL-
Apherese nur bei konventionell “austherapierten“ Pati-
enten als ultima ratio in Frage kommen kann. Ein unzu-
reichender Behandlungserfolg nach Statintherapie
und/oder Therapie mit Cholesterin-
Absorptionshemmern, ggf. auch in Kombinatin mit Sta-
tinen oder eine Unvertraglichkeit missen nachgewie-
sen sein.”

Cochrane Reviews

keine

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

Atienza Merino

Aféresis de lipopro-
teinas de baja densi-
dad como tratamiento
adyuvante de la
hipercolesterolemia
familiar. [Low density
lipoprotein apheresis
as adjuvant treatment
for familial hypercho-
lesterolaemial. Santi-
ago de ComPostela:
Galician Agency for
Health Technology
Assessment (AVALIA-
T) 2011

Systematischer Review zur Wirksamkeit und Sicherheit der LDL-

Apherese (14 Beobachtungsstudien eingeschlossen).

o “The DALI technique reduced LDL cholesterol by a mean of 65.9%
and immunoadsorption by 62.7%. In general, LDL-apheresis signifi-
cantly improved the incidence and severity of angina and dyspnea
in patients with cardiovascular disease, reduced the critical varia-
bles by a high percentage, and in all cases led to a low percentage
of adverse effects.”

e Schlussfoglerung der Autoren: “When it comes to reducing LDL cho-
lesterol levels, the comparative effectiveness of both techniques ap-
pears to be similar, though more information is available on the DA-
LI system. Reports show a high percentage of clinical improvement
and a reduction in the appearance of critical cardiovascular epi-
sodes in the long term. These techniques would thus seem to be
safe, with no evidence of adverse effects in 95% of sessions.”

e “The scientific evidence shows LDL-apheresis to be an effective and
safe technique as coadjuvant treatment for familial hypercholester-
olaemia. It is recommended in cases of homozygous familial hyper-
cholesterolaemia and heterozygous familial hypercholesterolaemia
with coronary disease that remains progressive and symptomatic in
the face of hypolipaemic drug therapy at maximum dosages.”

Zechmeister et al.

Low-Density-
Lipoprotein-Apherese
bei familiarer Hyper-
cholesterindmie. Eine
systematische Uber-
sicht.

Med Klin  (Munich)
2009; 104 (1): 1-9.

Systematischer Review zur Wirksamkeit und Sicherheit der LDL-

Apherese. 10 Artikel eingeschlossen (3 Fall-Kontroll-Studien, 3

Fallserien, 3 syst. Reviews*).

e Ergebnisse und Schlussfolgerung der Autoren:
“Die vorhandene Evidenz deutet auf einen moglichen Nettonut-
zen der evaluierten Intervention bei der Morbiditat und Mortali-
tat koronarer Herzerkrankungen hin, die Qualitéat der Evidenz ist
jedoch insgesamt sehr niedrig.”

- ,Die zehn identifizierten Studien geben Hinweise auf eine Ver-

besserung der Angina-pectoris-Symptomatik und deuten auf ei-
ne Senkung der Mortalitdt durch die LDL-Apherese hin. Die
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Frage nach reduzierter kardiovaskularer Morbiditat/Mortalitat
oder verbesserter Lebensqualitat 1asst sich aber nicht verlass-
lich beantworten.”

- ,Die am haufigsten genannten Nebenwirkungen (1-13% der
durchgefiuhrten Einzelbehandlungen) sind voriibergehende
Ubelkeit und Erbrechen sowie Hypotonie. Schwerere Neben-
wirkungen wie allergische Reaktionen oder Schock werden —
sofern extra angegeben — bezogen auf alle Behandlungen als
selten beschrieben (< 1%)."

* Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung* des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen 2003, DeMott 2008, Moga 2004.

Leitlinien

National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE).
Identification and
management of famil-
ial  hypercholesterol-
aemia (CG71).

London: NICE 2008

Siehe auch die voll-
standige Fassung:

DeMott et al.

Clinical Guidelines
and Evidence Review
for Familial hypercho-
lesterolaemia: the
identification and
management of adults
and children with fa-
milial hypercholester-
olaemia. London: Na-
tional Colloborating
Centre for Primary
Care (NCCPC) 2008

¢ “Healthcare professionals should consider offering LDL apheresis

for the treatment of adults and children/young people with homozy-
gous FH (see recommendations 1.1.5 and 1.1.16). The timing of ini-
tiation of LDL apheresis should depend on factors such as the per-
son’s response to lipid-modifying drug therapy and presence of cor-
onary heart disease.”

“In exceptional instances (such as when there is progressive, symptomatic coro-
nary heart disease, despite maximal tolerated lipid-modifying drug therapy and op-
timal medical and surgical therapy), healthcare professionals should consider offer-
ing LDL apheresis for the treatment of people with heterozygous FH. This should
take place in a specialist centre on a case-by-case basis and data recorded in an
appropriate registry.”

“There is limited evidence to inform specific indications for LDL apheresis in people
with heterozygous FH. In addition, there is limited published evidence on the cardi-
ovascular outcome of such patients treated with LDL apheresis.”

Reiner et al.

ESC/EAS Guidelines
for the management
of dyslipidaemias.

European Heart Jour-
nal (2011) 32, 1769-
1818

“Rare patients with severe hyperlipidaemias, especially homozy-
gous and severe heterozygous FH, require specialist evaluation
and consideration of the need for LDL apheresis. By this expensive
but effective technique, LDL and Lp(a) are removed from plasma
during extracorporeal circulation weekly or every other week. Clear-
ly this is a procedure that is only performed in highly specialized
centres.” (keine GoR und LoE Verknipfung)

Empfehlungen der “National Lipid Association Expert Panel on Familial Hypercholester-

olemia”

Zusammenfassende Dokumentation
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(Anmerkung FBMed: nicht systematisch/Evidenz-basiert)

Goldberg et al.

Familial hypercholes-
terolemia: screening,
diagnosis and man-
agement of pediatric
and adult patients:
clinical guidance from
the National Lipid As-
sociation Expert Panel
on Familial Hypercho-
lesterolemia.

J Clin Lipidol 2011; 5
(3 Suppl): S1-S8.

e “LDL apheresis is a U.S. Food and Drug Administration approved
medical therapy for patients who are not at LDL cholesterol treat-
ment goal or who have ongoing symptomatic disease.”

e “In patients who, after six months, do not have an adequate re-
sponse to maximum tolerated drug therapy, LDL apheresis is indi-
cated according
to these guidelines:

- Functional homozygous FH patients with LDL cholesterol 2300
mg/dL (or non-HDL-C 2330 mg/dL).

Functional heterozygous FH patients with LDL cholesterol 2300 mg/dL (or non-
HDL-C 2330 mg/dL) and 0-1 risk factors.
Functional heterozygous FH patients with LDL cholesterol 2200 mg/dL (or non-
HDL-C =230 mg/dL) and high risk characteristics such as =2 risk factors or high
lipoprotein (a) 250 mg/dL using an isoform insensitive assay.

- Functional heterozygotes with LDL cholesterol 2160 mg/dL (or non-HDL-C
2190 mg/dL) and very high-risk characteristics (established CHD, other cardio-
vascular disease, or diabetes).”

Ito et al.

Management of famil-
ial  hypercholesterol-
emias in adult pa-
tients: recommenda-
tions from the Nation-
al Lipid Association
Expert Panel on Fa-
milial Hypercholester-
olemia.

J Clin Lipidol 2011; 5
(3 Suppl): S38-S45.

¢ Inhalt identisch zu Goldberg et al. 2011

Robinson et al.

Treatment of adults
with familial hypercho-
lesterolemia and evi-
dence for treatment:
recommendations
from the National Li-
pid Association Expert
Panel on Familial Hy-
percholesterolemia.

J Clin Lipidol 2011; 5
(3 Suppl): S18-S29.

¢ “In extreme cases, LDL apheresis effectively removes Lp(a), alt-
hough randomized trials of CVD risk reduction are lacking.”

e “LDL apheresis lowers LDL cholesterol similarly to maximal lipid-
lowering
drug therapy, and is the only treatment that substantially lowers
Lp(a). No randomized trials of LDL apheresis have been performed,
but it is reasonable to assume reductions in CVD events are propor-
tional to the degree of LDL cholesterol lowering. LDL apheresis
should be considered in high risk adult FH patients, such as those
with overt CVD who are refractory to therapy and in those who are
intolerant to drug therapy”

Detaillierte Darstellung der Recherchestrateqie:

Cochrane Library am 03.04.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Hyperlipoproteinemia Type Il explode all trees 373
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Suchschritt Suchfrage Treffer

#2 MeSH descriptor Hypercholesterolemia explode all trees 2251
#3 (famil*):ti,ab,kw 13285
#4 (#2 AND #3) 119
#5 (hypercholesterolem*):ti,ab,kw or (hyper-cholesterolem*):ti,ab,kw 3843

or (hyper cholesterolem*):tiab,kw or  (hypercholesterol-
aem*):ti,ab,kw or (hyper-cholesterolaem®*):ti,ab,kw

#6 (hyper cholesterolaem®):ti,ab,kw 1

#7 (#5 OR #6) 3843

#8 (#7 AND #3) 497

#9 (htzFH):ti,ab,kw or (htz FH):tiab,kw or (htz-FH):ti,ab,kw or 9
(HeFH):ti,ab,kw or (He FH):ti,ab,kw

#10 (He-FH):ti,ab,kw or (hmzFH):ti,ab,kw or (hmz FH):ti,ab,kw or (hmz- 5
FH):ti,ab,kw or (HoFH):ti,ab,kw

#11 (Ho-FH):ti,ab,kw or (Ho FH):ti,ab,kw 0

#12 (#9 OR #10 OR #11) 14

#13 (#1 OR #4 OR #8 OR #12) 649

Cochrane Reviews [5] | Other Reviews [8] | Trials [611] | Methods Studies

[0] | Technology Assessments [13] | Economic Evaluations [12] | Cochrane Groups
[0]

Cochrane Reviews, Other Reviews und Technology Assessments in Datenbank importiert

Medline (PubMed) am 03.04.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 Search hyperlipoproteinemia type iifMeSH Terms] 4869

#2 Search "hypercholesterolemia“"[MeSH Terms] 20332

#3 Search famil*[Title/Abstract] 656761
#4 Search (#2) AND #3 1375

#5 Search  ((((hypercholesterolem*[Title/Abstract]) OR hyper- | 24276

cholesterolem*[Title/Abstract]) OR hyper cholester-
olem*[Title/Abstract]) OR hypercholesterolaem*[Title/Abstract])
OR hyper-cholesterolaem*[Title/Abstract]) OR hyper cholester-
olaem*[Title/Abstract]

#6 Search (#3) AND #5 5548

#7 Search htzFH[Title/Abstract]) OR "htz FH"[Title/Abstract]) OR | 49
"htz-FH"[Title/Abstract]) OR HeFH[Title/Abstract]) OR "He
FH"[Title/Abstract]) OR "He-FH"[Title/Abstract]) OR
hmzFH[Title/Abstract]) OR "hmz FH"[Title/Abstract]) OR "hmz-
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http://onlinelibrary.wiley.com/search-web/cochrane/mainSearch?mode=fromtab&ID=13&product=cldare&searchKey=a5084751-4078-4586-9730-26477fb53929
http://onlinelibrary.wiley.com/search-web/cochrane/mainSearch?mode=fromtab&ID=13&product=clcentral&searchKey=a5084751-4078-4586-9730-26477fb53929
http://onlinelibrary.wiley.com/search-web/cochrane/mainSearch?mode=fromtab&ID=13&product=clhta&searchKey=a5084751-4078-4586-9730-26477fb53929
http://onlinelibrary.wiley.com/search-web/cochrane/mainSearch?mode=fromtab&ID=13&product=cleed&searchKey=a5084751-4078-4586-9730-26477fb53929

Suchschritt Suchfrage Treffer
FH"[Title/Abstract])) OR "HoFH"[Title/Abstract])) OR "Ho-
FH"[Title/Abstract]) OR "Ho FH"[Title/Abstract]

#8 Search (((#1) OR #4) OR #6) OR #7 7732

#9 Search (((#1) OR #4) OR #6) OR #7 Limits: Practice Guideline, | 13
Guideline, Publication Date from 2007 to 2012

#10 Search (#8) AND guideline*[Title] 50

#11 Search (#8) AND guideline*[Title] Limits: Publication Date from | 11
2007 to 2012

#12 Search (#9) OR #11 Limits: Publication Date from 2007 to 2012 | 20

#13 Search #8 Limits: Meta-Analysis, Technical Report, Publication | 16
Date from 2007 to 2012

#15 Search #8 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from | 54
2007 to 2012

#16 Search HTA[Title/Abstract] 1144

#17 Search (technology[Title/Abstract]) AND (report[Title/Abstract] | 18193
OR assessment[Title/Abstract])

#18 Search (meta-analyt*[Title/Abstract]) OR meta- | 36069
analysis[Title/Abstract]

#19 Search (meta[Title/Abstract]) AND (analysis[Title/Abstract]) OR | 178678
analyt*[Title/Abstract])

#20 Search (((#16) OR #17) OR #18) OR #19 196720

#21 Search (#8) AND #20 55

#22 Search (#8) AND #20 Limits: Publication Date from 2007 to | 28
2012

#23 Search ((#13) OR #15) OR #22 69

#24 Search (#23) NOT #12 56

#12 und #24 in Datenbank importiert
Cochrane Library Datenbank am 05.10.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 MeSH descriptor: [Hyperlipoproteinemia Type 1l] explode all | 375
trees

#2 MeSH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode all trees 2266

#3 famil*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13524

#4 #2 and #3 121

#5 (hypercholesterolem*):ti,ab,kw or (hyper- | 3668
cholesterolem®*):ti,ab,kw or (hyper cholesterolem*):ti,ab,kw or
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Suchschritt Suchfrage Treffer
(hypercholesterolaem®):ti,ab,kw or (hyper-
cholesterolaem®*):ti,ab,kw

#6 (hyper cholesterolaem*):ti,ab,kw 1

#7 (#5 or #6) 3868

#8 (#7 and #3) 499

#9 (htzFH):ti,ab,kw or (htz FH):ti,ab,kw or (htz-FH):ti,ab,kw or | 8
(HeFH):ti,ab,kw or (He FH):ti,ab,kw

#10 (He-FH):ti,ab,kw or (hmzFH):ti,ab,kw or (hmz FH):tiiab,kw or | 11
(hmz-FH):ti,ab,kw or (HoFH):ti,ab,kw

#11 (Ho-FH):ti,ab,kw or (Ho FH):ti,ab,kw 12

#12 (#9 or #10 or #11) 31

#13 (#1 or #4 or #8 or #12) from 2012 to 2012, in Cochrane Re- | 0
views (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

Medline (PubMed) am am 05.10.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 Search hyperlipoproteinemia type iifMeSH Terms] 4932

#2 Search "hypercholesterolemia’'[MeSH Terms] 20677

#3 Search famil*[Title/Abstract] 678669

#4 Search (#2) AND #3 1403

#5 Search ((((hypercholesterolem*[Title/Abstract]) OR hyper- | 24831
cholesterolem*[Title/Abstract]) OR hyper cholester-
olem*[Title/Abstract]) OR hypercholesterolaem*[Title/Abstract])

OR hyper-cholesterolaem*[Title/Abstract]) OR hyper cholester-
olaem*[Title/Abstract]

#6 Search (#3) AND #5 5653

#7 Search htzFH[Title/Abstract]) OR "htz FH"[Title/Abstract]) OR | 55
"htz-FH"[Title/Abstract]) OR HeFHI[Title/Abstract])) OR "He
FH"[Title/Abstract]) OR "He-FH"[Title/Abstract]) OR
hmzFH[Title/Abstract]) OR "hmz FH"[Title/Abstract]) OR "hmz-
FH"[Title/Abstract]) OR "HoFH"[Title/Abstract]) OR "Ho-
FH"[Title/Abstract]) OR "Ho FH"[Title/Abstract]

#8 Search (((#1) OR #4) OR #6) OR #7 7851

#10 Search (((#1) OR #4) OR #6) OR #7 Filters: Guideline; Practice | 34
Guideline

#12 Search guideline*[Title] 43562

#13 Search (#8) AND #12 51

#14 Search (#10) OR #13 71

#15 Search (#10) OR #13 Filters: Publication date from 2012/03/01 | 2
to 2012/12/31
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Suchschritt Suchfrage Treffer

#18 Search (((#1) OR #4) OR #6) OR #7 Filters: Meta-Analysis; | 115
Systematic Reviews; Technical Report

#19 Search (((#1) OR #4) OR #6) OR #7 Filters: Publication date | 5
from 2012/03/01 to 2012/12/31; Meta-Analysis; Systematic
Reviews; Technical Report

#20 Search HTA[Title/Abstract] 1209

#21 Search (technology[Title/Abstract]) AND (report[Title/Abstract] | 19153
OR assessment[Title/Abstract])

#22 Search (meta-analyt*[Title/Abstract]) OR meta- | 39752
analysis[Title/Abstract]

#23 Search (meta[Title/Abstract]) AND (analysis[Title/Abstract]) OR | 189321
analyt*[Title/Abstract])

#24 Search (((#20) OR #21) OR #22) OR #23 208300

#25 Search (#8) AND #24 56

#26 Search (#8) AND #24 Filters: Publication date from 2012/03/01 | 1
to 2012/12/31

#27 Search ((#15) OR #19) OR #26 5

#27 — davon 2 neue Dokumente: eine Leintlinie, ein systematischer Review

Daruber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC, Trip
und DAHTA sowie auf den Seiten des NICE und NHSC durch Handsuche nach aktuellen
Publikationen mit den Begriffen Hypercholesterindmie, hypercholesterolemia in verschie-
denen Schreibvariationen und Abkirzungen gesucht.
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