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A. Tragende Grinde und Beschluss

wird eingefugt
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Im Rahmen der Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V hat der pharmazeutische Unternehmer
gemdlR 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 2. November 2015 das abschlieRende
Dossier beim G-BA eingereicht.

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

Unter Berticksichtigung des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG
erstellten Dossierbewertung einschlieBlich des Addendums und der hierzu im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen ist der G-BA zu dem
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fur eine Verordnungsein-
schrankung von Alirocumab gemalR § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 4 Alt. 2 SGB V erfillt sind.
Danach kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschlieRen,
wenn eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaglichkeit mit vergleichbarem therapeuti-
schem Nutzen verfligbar ist.

2. Bewertungsentscheidung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss”, Nummer 2 ,Eck-
punkt der Entscheidung”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeu-
tischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-

richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben .

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

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

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homdoopathischer Arzte e. V.

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

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e. V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Miinchen

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

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

Arzneimittekommission der Deut- Chausseestr. 13 10115 Berlin
schen Zahnarzteschaft

(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm la 10117 Berlin

Organisation Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-

kanntgemacht. (BAnz AT 06.05.2016 B2)
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Ecr%u:sgcgt_:bm_wrr Just Verdffentlicht am Freitag, 6. Mal 2016
ndesministenum der Justiz

.J:d fl.'lers\lbl‘bls'a?.lc,:ErSCehu:'ls BANZ AT 06.05.2016 B2
www_bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemdB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 26. April 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am
26. April 2016 beschlossen, zum 4. Mai 2016 folgendes Stellungnahmeverfahren
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Il - Ubersicht Giber Verordnungseinschrénkungen und -ausschliisse
Alirocumab

GemaB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstdndigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern,
den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafBgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene zu der
beabsichtigten Anderung der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme
zu geben.

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu diesem
Zweck folgenden Organisationen und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachver-
sténdiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 4. Mai 2016 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission
der Deutschen Zahnérzteschaft (AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apotheker-
verbdnde (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller
eV, (BAH), Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAI),
Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland eV. (BIO Deutschland e.\V.),
Deutscher Zentralverein Homoopathischer Arzte e.V., Gesellschaft Anthroposophi-
scher Arzte e V., Gesellschaft fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail)
als Word-Datei unter Verwendung von Anlage Il zum 5. Kapitel der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis
zum

27. Mai 2016
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin
E-Mail: nutzenbewertung@g-ba.de
Betroffene pharmazeutische Untemehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten
Verbande sind, erhalten den Entwurf sowie die Tragenden Grinde bei der Ge-
schiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.
Der Beschluss und die Tragenden Grinde konnen auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 26. April 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Dile POF-Diatai deramiiichan Vardftertlichung ist mit einer qualilziersn alaktronischan Signatur gemar § 2 Nr. 3 Sigrafungesstz (510G 1varsahan. Slaha dazu Himweis aufl |nfoseite

Zusammenfassende Dokumentation, Stand 4. August 2016



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berin Ev%sg%?ggsiraadr{g?e:

10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

nach § 92 Abs. 3a SGB V I eo10

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/uh

Datum:
4. Mai 2016

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IlI
— Ubersicht iiber Verordnungseinschrankungen und —ausschliisse:
Alirocumab

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 26. April 2016 beschlossen, zum 4. Mai 2016 ein Stellungnahmeverfahren zur An-
derung der Anlage Il einzuleiten. Anlage Il der AM-RL soll um:

- Nummer 35b Alirocumab
erganzt werden.
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
27. Mai 2016

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men konnen nicht beriicksichtigt werden.

Bitte begrunden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Wir
weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Falls Sie bereits im Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage Ill, Nr. 35a Evo-
locumab vom 9. Februar 2016 eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, mochten
wir Sie darauf hinweisen, dass Sie, soweit zutreffend, auch die Maglichkeit haben, auf diese
Stellungnahme zu verweisen.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des éffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GK\W Spitzenverband, Berlin -
Kassenérztliche Bund inigung, Berlin- K; hnarztliche Bur inigung, Kdln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Absc_hluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugéanglich ge-
macht.

lhre Stellungnahme einschliellich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei unter
Verwendung von Anlage lll zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralte 8
10623 Berlin
nutzenbewertung@g-ba.de

Fur Rackfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfugung.

Mit freundlichen Griiken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemil § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel”

i ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10556 Bedin Wegelystralie 8
10623 Berlin
Bundesarztekammer Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:

030 275838205
Herbert-Lewin-Platz 1 E-Mail:

10623 Berlin arzneimittel @g-ba.de
Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/uh

Datum:
4. Mai 2016

§te|lungnahmeméglichkei1 der Bundeséarztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V zu einer
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

sehr geenrtc] NN

gemdal § 91 Absatz 5 SGB V ist bei Beschliissen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), deren Gegenstand die Berufsausibung der Arzte berahrt, der Bundesarztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 26. April 2016 beschlossen, zum 4. Mai 2016 ein Stellungnahmeverfahren zur An-
derung der Anlage Ill einzuleiten. Anlage Il der AM-RL soll um:

- Nummer 35b Alirocumab
ergéanzt werden.

Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie gibt eine Ubersicht Uber Verordnungseinschrankungen
und —ausschliisse in der Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie und auf-
grund anderer Vorschriften (§ 34 Absatz 1 Satz 6 und Absatz 3 SGB V), Hinweise zur wirt-
schaftlichen Verordnungsweise von nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln fir Kinder
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fiir Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr sowie Verordnungseinschrankungen und —ausschlisse von
sonstigen Produkten.

Mit dem beigefiigten Richtlinienentwurf ist, ausgehend vom Nutzenbewertungsverfahren
nach § 35a SGB V, eine Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von Alirocumab vorgese-
henen, da im Vergleich zu Alirocumab andere, wirtschaftlichere Behandlungsmadglichkeiten
zur Verfugung stehen. Der Verordnungsausschluss gilt nicht far die in den Ausnahmetatbe-
standen beschriebenen Falle. Verordnet werden darf das Arzneimittel zudem nur durch Kar-
diologen, Nephrologen, Diabetologen, Endokrinologen oder an Ambulanzen fur Lipidstofi-
wechselstérungen tatige Fachérzte.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgessllschaft, Berin - GKV Spitzenverband, Berin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin. Kassenzahnarzlliche Bundesvereinigung, Koln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Da die Berufsausiabung von Arzten insofern berihrt wird, dass der Verordnerkreis fr Ali-
rocumab eingeschrankt wird, wird gemak § 91 Abs. 5 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs._ 2
der Verfahrensordnung des G-BA der Bundesarziekammer Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 91 Abs. 5 SGB V erhalten Sie bis zum
27. Mai 2016

Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zum beigefugten Beschluss. Spater bei uns
eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

lhre Stellungnahme einschlieltlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei unter
Verwendung von Anlage lll zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralke 8
10623 Berlin
nutzenbewertung@g-ba.de

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw_ Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Wir
weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.

Fur Rickfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen Griflten
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftli-
chen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung
nach § 35b SGB V

Datum

<< TT Monat.JJJJ >>

Stellungnahme zu

<< Wirkstoff/Markenname >>

Stellungnahme von

<< Firma/lnstitution >>

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volitext und weiterer Anhange ist dem G-BA elektro-
nisch zu abermitteln. Das ausgefullte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.
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Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

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

Anlage Ill - Ubersicht iiber Verordnungs-
einschrinkungen und -ausschliisse
Alirocumab

Vom 26. April 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. April 2016 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zum 4. Mai 2016 zur Anderung der Richtlinie Gber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsarzilichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der
Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22 Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V) beschlossen:

I. In Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Nummer 35b eingefugt:

Arzneimittel und sonstige Produkte Rechtliche Grundlagen und
Hinweise
,35b. Alirocumab Verordnungseinschrankung

verschreibungspflichtiger
Dieser Wirkstoff ist nicht wverordnungsféhig, | Arzneimittel nach dieser
solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu einer | Richtlinie. [4]

Therapie mit anderen Lipidsenkern (Statine,
Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist.
Das angestrebte Behandlungsziel bei der
Behandlung der Hypercholesterindmie oder
gemischten Dyslipidamie ist mit anderen
Lipidsenkern  ebenso  zweckmalig, aber
kostenginstiger zu erreichen. Fir die
Bestimmung der Mehrkosten sind die der
zZustandigen Krankenkasse tatsachlich

entstehenden Kosten maligeblich.
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Dies gilt nicht fur Patienten

- mit heterozygot familidrer oder nicht-
familidrer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie bei
therapierefraktaren Verlaufen, bei denen trotz
einer dber einen Zeitraum von 12 Monaten
dokumentierten maximalen diatetischen und
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie
(Statine und/oder andere Lipidsenker bei
Statin-Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht
ausreichend gesenkt werden kann und daher
davon ausgegangen wird, dass die Indikation
zur  Durchfihrung  einer LDL-Apherese
besteht. Es kommen nur Patienten mit
gesicherter, progredienter vaskularer
Erkrankung (KHK, cerebravaskulare
Manifestation, pAVK) sowie regelhaft
weiteren  Risikofaktoren (z.B. Diabetes
mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min
oder Herzinsuffizienz NYHA [l und V)
infrage.

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

[I. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Die Tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 26. April 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation, Stand 4. August 2016



Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses lber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
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1. Rechtsgrundlage

Der in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag erméachtigt den G-BA, In
untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitdten der Arzneimittelver-
sorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl! fur die Vertragsarzte und die Krankenkassen als
auch fur die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag
prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung (§§
2,12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zelt darauf, unter Berucksichtigung des
Versorgungsstandards des § 2 Abs. 1 Satz 31 V. m.§ 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fur eine
medizinisch notwendige und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verordnungsweise
verbindlich festzulegen.

Danach kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschlielten,
wenn  die  Unzweckmaligkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere
Behandlungsmaglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen
verfugbar ist.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V hat der pharmazeutische Unternehmer
gemall §4 Absatz3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
MNutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 2. November 2015 das abschliefende
Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Februar 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miundliche Anhcérung durchgefuhrt.

Unter Berlicksichtigung des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom 1QWIG
erstellten Dossierbewertung einschliellich des Addendums und der hierzu im schriftlichen
und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen ist der G-BA zu dem
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen ‘Voraussetzungen fir eine
Verordnungseinschrankung von Alirocumab gemal § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 4 Alt. 2
SGB V erfillt sind. Danach kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschranken
oder ausschlielien, wenn eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaéglichkeit mit
vergleichbarem therapeutischem Nutzen verflgbar ist.

Alirocumab (Praluent®) ist fur folgende Anwendungsgebiete zugslassen:

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

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

Zusammenfassende Dokumentation, Stand 4. August 2016



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

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

Der G-BA hat als zweckmalige Vergleichstherapie fur Patienten, far die Statine infrage
kommen, eine maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung
bestimmt. Wenn eine Statintherapie aufgrund won  Kontraindikationen — oder
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommit, ist die Monotherapie mit anderen
Lipidsenkemn (Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer) die
zweckméltige Vergleichstherapie. Fir Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, wurde als zweckmalige
Vergleichstherapie die LDL-Apherese (als ,ultima ratio® bei therapierefraktaren Verlaufen)
bestimmt.

Nach Auswertung des zu Alirocumab vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnismaterials
im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie ist der G-BA zu dem Ergebnis gelanagt,
dass ein therapeutischer Zusatznutzen von Alirocumab gegeniber der zweckméaligen
Vergleichstherapie nicht belegt ist, da entweder die Studiendaten ungeeignet waren oder
kein Zusatznutzen aus den Daten abgeleitet werden konnte. Langzeitdaten zu
patientenrelevanten Endpunkten stehen aus. Dies rechtfertigt die Schlussfolgerung, dass
Alirocumab und die zweckmalbige Vergleichstherapie Uber einen vergleichbaren
therapeutischen Nutzen im Sinne des § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 4 Alt. 2 SGBV iV.m.
4 Kapitel § 11 Abs 2 VerfO verfilgen. FOr Alirocumab ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Fir die Bestimmung der Kosten sind die den Krankenkassen tatséchlich entstehenden
Kosten unter Berticksichtigung der gesetzlichen Abschlage und vertraglichen Rabatte nach
&8 130, 130a SGB V sowie eines Erstattungsbetrags nach § 130b SGB V maligeblich.
Ausgehend wvom  Apothekenabgabepreis  sowie  unter  Bericksichtigung der
Jahrestherapiekosten ist  der Wirkstoff  Alirocumab in der Behandlung der
Hypercholesterinamie oder gemischten Dyslipidamie mit Mehrkosten im Vergleich zu der
vom G-BA als zweckmdllige Vergleichstherapie bestimmten Behandlung mit anderen
Lipidsenkern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptionshemmer)
verbunden. Demgegeniber ist das angestrebte Behandlungsziel mit anderen Lipidsenkern
ebenso zweckmalkig, aber kostenginstiger zu erreichen.

Zusammengenommen stehen mit den als zweckmaliger Vergleichstherapie bestimmten
Lipidsenkem im Yergleich Zu Alirocumab andere, wirtschaftlichere
Behandlungsméglichkeiten zur Verfligung.

Der Verordnungsausschluss gilt nicht fur Patienten

- mit heterozygot familidrer oder nicht-familidrer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei denen trotz einer Uber einen
Zeitraum wvon 12 Monaten dokumentierten maximalen diatetischen und
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei
Statin-Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und
daher davon ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchfuhrung einer LDL-
Apherese besteht. Es kommen nur Patienten mit gesicherier, progredienter

3

Zusammenfassende Dokumentation, Stand 4. August 2016



vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare Manifestation, pAVK) sowie regelhaft
weiteren Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min
oder Herzinsuffizienz NYHA Il und IV) infrage.

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

Fur diese Patienten, bei denen eine medikamenttése Therapie mit anderen Lipidsenkern
nicht mehr infrage kommt, ist die LDL-Apherese als _ultima ratio® die einzige
Behandlungsoption, die jedoch nicht wirtschaftlicher ist, da sie mit hdheren Kaosten im
Vergleich zu Alirocumab verbunden ist.

Die Einschrankung der Verordnung von Alirocumab steht auch mit § 92 Abs. 2 Satz 11
SGB VWV in Einklang. Danach kann die Verordnung eines Arzneimittels nur dann eingeschrankt
oder ausgeschlossen werden, wenn die Wirtschaftlichkeit nicht durch einen Festbetrag nach
§ 35 oder durch einen Erstattungsbetrag nach § 130b hergestellt werden kann. Die
Festsetzung eines Festbetrags nach § 35 SGB V fur Alirocumab kommt nicht in Betracht,
weil die Voraussetzungen fur die Einbeziehung des Wirkstoffs in eine Festbetragsgruppe
nach § 35 Abs. 1 SGB V zur Zeit nicht erfullt sind. Die Wirtschaftlichkeit von Alirocumab kann
auch nicht durch einen Erstattungsbetrag nach § 130b SGEB V hergestellt werden. Unter
Berucksichtigung der in § 130b Abs. 3 SGB V sowie in der Rahmenvereinbarung nach
§130b Abs. 9 SGB V festgelegten Grundsatze zur Bestimmung und Vereinbarung eines
Erstattungsbetrages muss davon ausgegangen werden, dass die Vereinbarungspartner fur
Alirocumab keinen Erstattungsbetrag vereinbaren werden konnen, der Mehrkosten von
Alirocumab im Verhdltnis zu anderen medikamentdsen Lipidsenkern ausschlielt. Zwar
bestimmt § 130b Abs. 3 SGB V, dass fur ein Arzneimittel, das nach dem Beschluss des G-
BA nach § 35a Abs. 3 keinen Zusatznutzen hat und keiner Festbetragsgruppe zugeordnet
werden kann, ein Erstattungsbetrag zu vereinbaren ist, der nicht zu héheren
Jahrestherapiekosten fuhrt als die nach § 35a Abs.1 Satz 7 bestimmie zweckmafige
Vergleichstherapie. Eine ausschliellich an den Jahrestherapiekosten der anderen
medikamentdsen Lipidsenker ausgerichtete Bestimmung des Erstattungsbetrages ist
vorliegend jedoch nicht maoglich, weil die Versorgung der in dem Ausnahmetatbestand zur
Verordnungseinschrankung naher definierte relevante Patientengruppe nicht ausschliefilich
mit medikamentdsen Lipidsenkern erfolgen kann, sondern mit anderen therapeutischen
Optionen wie u.a. der Lipidapherese. Da dieser wesentliche Gesichtspunkt von den
Vertragspartnern  berticksichtigt  und  bel  der preislichen  Bemessung eines
Erstattungsbetrages gewidrdigt werden musste, kann es als ausgeschlossen angesehen
werden, dass im Ergebnis ein Erstattungsbetrag wvereinbart wird, der die
Jahrestherapiekosten der zweckmaligen Vergleichstherapie im  Hinblick auf die
medikamentasen Lipidsenker nicht Ubersteigen wird. Unter diesem Gesichtspunkt wiirde die
Versorgung von Patienten mit Alirocumab, bei denen als Therapiealternative Lipidsenker in
Betracht kommen, zu einem unter den vorstehenden Bedingungen fur Alirocumab
vereinbarten Erstattungsbetrag regelmaliig unwirtschaftlich sein. Zusammengenommen halt
es der G-BA daher fur gerechtfertigt, die Verordnung von Alirocumab einzuschranken.
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In Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie wird daher folgende Nummer 35b eingeflugt:

Arzneimittel und sonstige Produkte

Rechtliche Grundlagen und
Hinweise

35b.  Alirocumab

Dieser Wirkstoff ist nicht wverordnungsfahig,
solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu einer
Therapie mit anderen Lipidsenkern (Stating,
Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist.
Das angestrebte Behandlungsziel bei der
Behandlung der Hypercholesterindmie oder
gemischten Dyslipidamie ist mit anderen
Lipidsenkern  ebenso  zweckmallig, aber
kostenginstiger zu ermeichen. Fur die
Bestimmung der Mehrkosten sind die der
zustandigen Krankenkasse tatsachlich
entstehenden Kosten malkgeblich.

Dies gilt nicht fur Patienten

- mit heterozygot familiarer oder nicht-
familiarer Hypercholesterinamie oder
gemischter Dyslipidamie bei
therapierefraktaren Verlaufen, bei denen trotz
einer dber einen Zeitraum von 12 Monaten
dokumentierten maximalen diatetischen und
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie
(Statine und/oder andere Lipidsenker bei
Statin-Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht
ausreichend gesenkt werden kann und daher
davon ausgegangen wird, dass die Indikation
zur  Durchfihrung einer LDL-Apherese
besteht. Es kommen nur Patienten mit
gesicherter, progredienter vaskularer
Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare

Manifestation, pAVK) sowie regelhaft

YVerordnungseinschrankung
verschreibungspflichtiger
Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [4]°
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weiteren Risikofaktoren (z.B. Diabetes
mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min
oder Herzinsuffizienz NYHA Il und 1V)
infrage.

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

3. Verfahrensablauf

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

Da der Beschluss auf dem Nutzenbewertungsverfahren von Alirocumab nach § 35a SGB V
beruht und das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers bekannt sowie die
MNutzenbewertung des 1QWIG bereits zur Stellungnahme gestellt worden sind, wird in dem
vorliegenden Verfahren die Frist zur Abgabe einer Stellungnahme auf drei Wochen verkirzt.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 22.03.2016 Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Unterausschuss 26.04.2016 Beratung, Konsentierung und Beschluss-

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

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

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

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefigt ist, kann beriicksichtigt werden.
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Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben

werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen

Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet

zugéanglich gemacht.

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Gemalk § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der
Spitzenorganisationen
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmmazeutischen Unternehmern, den
Dachverbanden
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur

wirtschaftlichen  Interessen
Berufsvertretungen der

Stellungnahme gegeben.

gebildeten

Apotheker

maligeblichen

und den

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

maltgeblichen

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

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-5Str. 54b 10117 Berlin

Homdopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der
Arzneimittel-lmporteure e. V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-
Surheim

Bundesverband der
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Friedrichstralie 134

10117 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e. \V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstrale 82

70794 Filderstadt

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralte 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft

(AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm 1a 10117 Berlin

Organisation Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V)
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Gemal § 91 Abs. 5 SGB V1. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da die
Berufsausibung von Arzten insofern beriihrt wird, dass der Verordnerkreis fur Alirocumab
eingeschrankt wird.

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.

Berlin, den 26. April 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemals § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1.2  Muindliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 1. Juni 2016 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisationen,
die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu
nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen Anho-
rung eingeladen.

Danach war die CholCo e.V. nicht einzuladen, da sie nicht zum Kreis der Stellungnahmebe-
rechtigten nach § 92 Abs. 3a SGB V z&hlen.
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Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 08 08, 10596 Bedin

Stellungnahmeberechtigte
nach & 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

Wegelystrake &
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:

030 275838205
E-Mail:

arzneimitiel @g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/uh

Datum:
1. Juni 2016

Sachverstéandigen-Anhorung geman § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung

der Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB VYV 1. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses Ober eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegehen hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stel-

lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustéandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-

rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Il bezuglich
Nummer 35b Alirocumab
eine mindliche Anhdrung anberaumt.
Die Anhdérung findet statt:
am 20. Juni 2016
um 15:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystralle 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:

Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GKV Spitzenverband, Berin -

Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin. Kassenzahnérziiiche Bundesvereinigung, Kéln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhorung kdénnen fur jeden madndlich Stellungnahmeberechiigten hdchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 13. Juni 2016 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob Sie an
der mandlichen Anhérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch die
teilnehmenden Personen.

Es steht Ihnen frel, auf Ihr mundliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der mandlichen Anhdrung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefullten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserkldrung mit Datumsangabe
zweimalig im dafur vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserkldarung ist im Original zur mindlichen Anhorung vorzulegen.

Die mindliche Anhdrung dient in ersier Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht mdglich. Bitte beachten Sie, dass die mindli-
che Anhdrung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefiigt.

Fir Rackfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen Grilken
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Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 27.05.2016
AMGEN GmbH 18.05.2016
Novartis Pharma GmbH 11.05.2016
Aegerion Pharmaceuticals GmbH 26.05.2016
Teva GmbH 18.05.2016
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 26.05.2016
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- u. Kreislauffor-

schung (DGK)

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechsel-

storungen u. ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

(Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlicher medizinischer Fachge-

sellschaften (AWMF)) 27.05.2016
Deutsche Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung e.V. 26.05.2016
Arzte ausgewahlter Lipidambulanzen 26.05.2016
CholCo e.V. 26.05.2016
2.2 Ubersicht der Anmeldungen zur miindlichen Anhérung

Organisation

Name

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Professor Dr. Dieter Paar
Steffen Gebhardt

AMGEN GmbH

Dr. Karl-Heinz Grajer
Dr. Galin Michailov

Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Dr. Martina Peper

Dr. Timm Volmer

Deutsche Gesellschaft fir Arterioskleroseforschung e.V.
(DGAF)

Professor Dr. Winfried Marz

Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechsel-
stérungen u. ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF)

Professor Hans Ulrich Klor

Professor Peter Griitzma-

cher
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Arzte ausgewahlter Lipidambulanzen

(Einzelsachverstandige)

Lipidambulanz Universitatsklinikum Munster

Lipidambulanz Charité Berlin

PD Dr. Britta Otte

Professor Dr. Elisabeth
Steinhagen-Thiessen

221 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage1 |Frage2 |Frage3 |[rage4 |[rage5 |Frage 6
Sanofi-Aventis Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Deutschland GmbH,

Herr Professor Dr. Dieter

Paar

Sanofi-Aventis Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Deutschland GmbH,

Herr Steffen Gebhardt

AMGEN GmbH, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Dr. Karl-Heinz Grajer

AMGEN GmbH, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Dr. Galin Michailov

Aegerion Pharmaceuticals Ja Nein Nein Nein Nein Ja
GmbH,

Frau Dr. Martina Peper

Aegerion Pharmaceuticals [Nein Ja Ja Nein Nein Ja
GmbH,

Herr Dr. Timm Volmer

Deutsche Gesellschaft fur Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Arterioskleroseforschung

e.V. (DGAF),

Herr Professor Dr.

Winfried Mérz

Deutsche Gesellschaft zur Ja Ja Ja Nein Ja Nein
Bekampfung von Fett-

stoffwechselstérungen u.

ihren Folgeerkrankungen

(Lipid-Liga) e. V. (DGFF),

Herr Professor Hans

Ulrich Kl6r

Deutsche Gesellschaft zur [Nein Ja Ja Nein Nein Nein

Bekampfung von Fett-
stoffwechsel-storungen u.
ihren Folgeerkrankungen
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Organisation, Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

(Lipid-Liga) e. V. (DGFF),

Herr  Professor
Gritzmacher

Peter

Arzte ausgewahlter
Lipidambulanzen

(Einzelsachverstandige)

Lipidambulanz
Universitatsklinikum
Munster

Frau PD Dr. Britta Otte

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Arzte ausgewahlter
Lipidambulanzen

(Einzelsachverstandige)

Lipidambulanz Charité

Berlin

Professor Dr.
Steinhagen-

Frau
Elisabeth
Thiessen

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein
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3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

3.1  Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 27.05.2016
Stellungnahme zu Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage Il — Ubersicht Uber Verord-

nungseinschrankungen und —ausschlisse: Alirocumab

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH vertreibt seit November 2015
Alirocumab (Praluent®) und ist damit stellungnahmeberechtigt i.S.d. §
92 Abs. 3a SGB V.

Allgemeine Aspekte:

Wie unten in den ,spezifischen Aspekten” dargestellt, halt Sanofi die
Einschrankung der Verordnungsmoglichkeit auf wenige Facharztgrup-
pen fir medizinisch nicht geboten und daher auch nicht fir sachge-
recht.

Die ausschlieliliche Verschiebung der Verordnungen vom Allgemeinarzt
auf wenige Facharztgruppen kann im Versorgungsalltag zu Problemen
fuhren und ist nicht sinnvoll. Eine Erstverordnung durch spezialisierte
Facharzte ist sinnvoll, Folgeverordnungen durch Allgemeinmediziner
sollten jedoch maglich sein. Eine fachérztliche Uberpriifung der Indika-
tion, etwa nach einem Zeitraum von z.B. 2 Jahren ist in diesem Zu-
sammenhang sinnvoll.

Die Verordnung von Alirocumab in der in dem Verordnungsbeschran-
kungsbeschluss vorgesehenen Ausnahmeindikation stellt aufgrund der
mit der Verordnung von Alirocumab verbundenen erheblichen Mehrkos-
ten eine Praxisbesonderheit fir den Vertragsarzt dar. Gleichwohl wer-
den in der Versorgungsrealitat angesichts der Kosten von Alirocumab
und der Verordnungsbeschrankung Regressangste in der Arzteschaft
entstehen, die dazu fihren kdnnten, dass viele Patienten trotz der bei
ihnen bestehenden Ausnahmeindikation keine entsprechende Verord-
nung erhalten werden. Dem sollte entgegen gewirkt werden, um die
ordnungsgemale Erflillung der Leistungsanspriiche der GKV-

Grundsatzlich sieht es der G-BA als gerechtfertigt an, die Verordnung
von Alirocumab fir die beschriebene Patientengruppe unter hohem
Risiko mit therapierefraktaren Verlaufen auf dafir spezialisierte Fach-
arzte einzuschranken. Der G-BA kommt jedoch den vorgebrachten
Einwanden in Teilen nach und nimmt eine Offnung der Regelung da-
hingehend vor, dass nur die Einleitung und Uberwachung der Therapie
durch die genannten Facharzte erfolgen muss. Damit kdnnen Folgever-
ordnungen im hauséarztlichen Bereich auch z.B. durch Fachérzte fir
Allgemeinmedizin erfolgen. Darlber hinaus werden Facharzte fir Inne-
re Medizin und Angiologie mit aufgenommen.

Im Beschluss ist hinreichend klar formuliert, welche Patienten von dem
Verordnungsausschluss ausgenommen sind. Einer weiteren Klarstel-
lung bedarf es dazu nicht.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Versicherten zu gewahrleisten. Um dieses Ziel zu erreichen, muss fur
den Vertragsarzt hinreichend deutlich werden, dass er bei indikations-
gerechter Verordnung von Alirocumab keinen Arzneimittelregress zu
beflrchten hat.

Beispielsweise kann dies dadurch geschehen, dass in der Verord-
nungsbeschrankung ausdricklich klargestellt wird, dass eine Verord-
nung von Alirocumab in der Ausnahmeindikation als wirtschaftlich an-
zusehen ist, da es keine vergleichbare Therapiealternative gibt.

GroRRe der versorgungsrelevanten Population

Wir haben im schriftlichen Stellungnahmeverfahren zu Alirocumab aus-
fuhrlich hergeleitet, dass es in Deutschland bis zu 12.808 - 41.082
Hochrisikopatienten mit Hypercholesterinamie und manifester koronarer
Herzerkrankung (KHK) gibt, die bereits ein kardiovaskuléres Ereignis
hinter sich hatten und deren LDL.-C trotz maximaler lipidsenkender
Therapie Uber 12 Monate noch nicht ausreichend gesenkt ist. Der G-BA
hat diese Spanne ohne Angabe von Griinden und Quellen in seinen
tragenden Grinden (1) als ,nicht nachvollziehbar” und ,deutlich Gber-
schatzt" verworfen und stattdessen nur die angegebene Untergrenze
von ca. 1.500 Patienten (die sich derzeit mit der Indikationsstellung
~Schwere Hypercholesterinamie“ der Apherese unterziehen) als Schat-
zung der versorgungsrelevanten Populationsgréf3e der therapierefrakta-
ren Patienten angegeben, obwohl der G-BA einrdumt, ,dass es sich bei
der Angabe im Beschluss um eine Unterschatzung der Patientenzahl

Die Ausgestaltung der Verfahren zur Wirtschaftlichkeitsprifung nach
§ 106 SGB V liegt nicht in der Regelungszustandigkeit des G-BA.

Bei der Patientengruppe, die als Ausnahme vom Verordnungsaus-
schluss im Richtlinientext beschrieben wird, geht der G-BA davon aus,
dass fir diese Patienten grundsatzlich eine Indikation zur Durchflihrung
einer LDL-Apherese besteht. Daraus folgt nicht, dass fur alle Patienten
mit bestehender Indikation auch tatsachlich eine LDL-Apherese durch-
gefuhrt wird bzw. werden kann. Patientenindividuelle Grinde kdnnen
der Durchfiihrung einer LDL-Apherese im Einzelfall entgegenstehen.
Das kénnen sowohl medizinische Griinde im Einzelfall (wie beispiels-
weise Wechselwirkungen der LDL-Apherese mit anderen Arzneimitteln
oder erhdhte Blutungsneigung) als auch individuelle Grinde sein (wie
beispielsweise Zeitaufwand oder Verfligbarkeit der Behandlung). Die
Gesamtzahl der Patienten, die von der Ausnahmeregelung betroffen ist,
ist daher nach Einschatzung des G-BA etwa um den Faktor 2 bis 3 ho-
her anzusetzen als die Anzahl der Patienten, die tatsachlich mit einer
LDL-Apherese behandelt werden. Ein Anhaltspunkt fiir diese Schéatzung

(1) https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3753/2016-05-04 A;-RL-XIl Alirocumab 2015-11-15-D-194 TrG.pdf
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

handelt.”

Wir halten es deshalb fur dringend geboten eine realistische, nachvoll-
ziehbare und verbindliche Populationsgrof3e aus den vorhandenen epi-
demiologischen Daten abzuleiten. Diese Populationsgréf3e sollte zu-
mindest in der Verordnungseinschrankung beider PCSK9-Antikorper
(Evolocumab und Alirocumab) konkret beziffert werden.

Zur ausfihrlichen Herleitung der versorgungsrelevanten Population
verweisen wir auf unsere schriftliche Stellungnahme zur Nutzenbewer-
tung von Alirocumab.

ist die Anzahl der Erstantrage fur LDL-Apherese-Behandlung, die be-
reits um den Faktor 1,2 bis 1,3 tber der Anzahl der tatsachlich durchge-
fuhrten Behandlungen liegt (KBV-Qualitatsbericht 2015). Bei dieser
Schéatzung ausgehend von der Anzahl der Patienten, fur die eine LDL-
Apherese im Rahmen der GKV durchgefiihrt wird, muss allerdings ein-
schrankend berucksichtigt werden, dass aufgrund patientenindividueller
Griunde nicht fur alle Patienten mit LDL-Apherese-Behandlung eine Be-
handlung mit Alirocumab als Alternative oder Erg&nzung in Frage
kommt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.2, Anmerkung: Der G-BA sieht es als sachgerecht an, auf die LDL-
Z.10 Die Festlegung auf eine tber 12 Monate dokumentierte maximale Apheresebehandiung als Vergleichsmafstab abzustellen. Sie wur-

diatetische und medikamentdse lipidsenkende Therapie ist
nicht nachvollziehbar. Im Rahmen der Statin-Behandlung kann da-
von ausgegangen werden, dass die maximale LDL-C senkende
Wirkung innerhalb von wenigen Wochen eintritt (2), sodass der
behandelnde Arzt sehr viel schneller in der Lage ist, zu beurteilen,
ob die verordnete lipidsenkende Therapie zum Erreichen des ange-
strebten LDL-C-Zielwertes fuhrt. Selbst wenn, z.B. bei Patienten mit
einer Statinintoleranz, verschiedene Dosierungen und Praparate
durch den behandelnden Arzt verschrieben werden, ist dies inner-
halb weniger Monate mdglich. Dies bedeutet in der Konsequenz,
dass es wahrend der hier geforderten 12 Monate gerade bei Hoch-
risikopatienten mit Statinintoleranz zu einer weiteren Progression

de auch im Verfahren nach § 35a SGB V als ,ultima ratio” fur Pati-
enten, bei denen eine medikamentdse Therapie mit anderen Lip-
idsenkern nicht mehr infrage kommt, als zweckméaRige Vergleichs-
therapie bestimmt.

Eine Dokumentationsfrist von 12 Monaten entspricht der geltenden
Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung, Anlage | Nr. 1.
Zur weiteren Angleichung und um gegebenenfalls erforderlichen
Ausnahmeentscheidungen von dieser Vorgabe Rechnung zu tra-
gen, wird das Wort ,grundsatzlich* eingefiigt. Dartber hinaus ergibt
sich keine Anderung.

Erganzend ist zu bertcksichtigen, dass es sich um eine chronische
und bei Feststellung der Indikation zur LDL-Apherese haufig bereits

(2) Lennernas H, et al. Pharmacodynamics and Pharmacokinetics of the HMG-CoA Reductase Inhibitors. Clin Pharmacokinet 2012;32(5):403-25.
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der Atherosklerose kommt, die durch eine starkere LDL-C-Senkung | langer bekannte und medikamentds therapierte Erkrankung han-
hatte verhindert werden kénnen (3). Hinzu kommt, dass bei Patien- | delt.

ten, die Statine prinzipiell vertragen, mit der initialen Statindosis
bereits ein Grof3teil des insgesamt zu erwartenden therapeutischen
Effektes erreicht wird und die Erfolgsaussichten einer weiteren The-
rapieeskalation sehr schnell deutlich geringer werden. Fur die Ver-
dopplung der Statindosis ist — gemaf der ,Rule of six" - eine gerin-
gere absolute LDL-C-Senkung und damit verbunden auch eine ge-
ringere Risikoreduktionen zu erwarten (4).

Man kann deshalb bezweifeln, ob es sachgerecht sein kann, eine
Verordnung davon abhéngig zu machen, dass der Patient tber 12
Monate eine offenkundig unzureichende Therapie erhalt, die den
Patienten bereits Nebenwirkungen ausgesetzt hat und fortgesetzt
aussetzt.

Bei der mindlichen Anhorung im Verfahren zur Verordnungsein-
schrankung von Evolocumab haben sich am 11. April 2016 die an-
wesenden klinischen Experten einhellig dafir ausgesprochen, dass
ein Zeitraum von 3 Monaten einer dokumentierten, maximalen lipid-
senkenden Therapie absolut ausreichend ist.

Vorgeschlagene Anderung:

[...] Der Verordnungsausschluss gilt nicht fir Patienten mit hetero-
zygot familiarer oder nicht-familiarer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei de-
nen trotz einer tUber einen Zeitraum von 3 Monaten dokumentierten
maximalen didtetischen und medikamentdsen lipidsenkenden The-

(3) O'Keefe Jr JH, et al. Optimal low-density lipoprotein is 50 to 70 mg/dl: Lower is better and physiologically normal. J Am Coll Cardiol 2004 Jun
2;43(11):2142-6.

(4) http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/TE/A-Z/PDF_Kurzversion/Fettstoffwechselstoerungen_k.pdf
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rapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt wer-
den kann[...]

S.2
Z.16

Anmerkung:

Ersichtlich stammt die Vorgabe der Forderung nach einer ,12 Mo-
nate dokumentierten maximalen diatetischen und medikamentdsen
lipidsenkenden Therapie" aus der Methodenrichtlinie des G-BA zur
Apherese (5).

Jedoch lasst sich die Situation bei der Apherese nicht unmittelbar
mit der Situation bei Alirocumab vergleichen. Die Evidenz der Aphe-
rese basiert nicht auf prospektiven placebokontrollierten Studien, da
solche Studien unter ethischen Gesichtspunkten nicht durchfiihrbar
sind. Die Wirksamkeit und Sicherheit mit positivem Nutzen-Risiko
der PCSK9-Hemmer zur Senkung des LDL-C ist aufgrund der der
arzneimittelrechtlichen Zulassung unstrittig. Auch rechtlich besteht
ein klarer Unterschied, denn bei Alirocumab geht es um die (recht-
fertigungsbedurftige) Beschrankung eines grundsatzlich erstat-
tungsfahigen Arzneimittels, wahrend es bei der Apherese um die
zusatzliche Aufnahme einer grundsatzlich nicht erstattungsfahigen
Behandlungsmethode in den Leistungskatalog der GKV ging. Auch
deshalb erscheint es nicht sachgerecht, die Leistungshurden fir die
Apherese-Behandlung gleichlautend auf den Ausnahmetatbestand
der Verordnungsbeschrankung fur Alirocumab zu Ubertragen.

Beim vorliegenden Beschluss handelt es sich um eine Verord-
nungseinschrankung aufgrund von Unwirtschaftlichkeit.

Wie in den Tragenden Griinden ausgefihrt, ist eine ausschlie3lich
an den Jahrestherapiekosten der anderen medikamentésen Lip-
idsenker ausgerichtete Bestimmung des Erstattungsbetrages vor-
liegend nicht mdglich, weil die Versorgung der in dem Ausnahme-
tatbestand zur Verordnungseinschrankung néher definierten rele-
vanten Patientengruppe nicht ausschlieBlich mit medikamenttsen
Lipidsenkern erfolgen kann, sondern mit anderen therapeutischen
Optionen wie u.a. der LDL-Apherese.

Insofern ist es sachgerecht, grundsatzlich auf die LDL-Apherese
abzustellen. Sie wurde auch im Verfahren nach § 35a SGB V als
Jultima ratio” fur Patienten, bei denen eine medikamenttse Thera-
pie mit anderen Lipidsenkern nicht mehr infrage kommt, als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Aus der Formulierung ,,...und daher davon ausgegangen wird, dass
die Indikation zur Durchfiihrung einer LDL-Apherese besteht* kann
nicht abgeleitet werden, dass bei jedem Patienten, bei dem eine
Indikation fur die LDL-Apherese besteht auch tats&chlich dieses
Verfahren durchgefuhrt wird bzw. werden kann, weil z.B. patienten-
individuelle Grinde einer solchen Behandlung entgegenstehen
konnen.

(5) https://lwww.g-ba.de/informationen/richtlinien/7/
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Darlber hinaus kann es eine Vielzahl von Griinden geben, die beim
konkreten Patienten nicht zur Anwendung der Apherese fuhren, die
aber nichts mit den Kriterien der Methodenrichtlinie zu tun haben.
Die formale Anbindung an die Apherese-Richtlinie birgt daher in der
Versorgungsrealitat die Gefahr, dass nur denjenigen Patienten eine
Alirocumab-Therapie angeboten wird, die auch tatséachlich die A-
pherese bisher erhalten haben. Dies kann in keinem Fall die Inten-
tion der vorliegenden Verordnungseinschrankung sein.

Die Patienten, bei denen bisher die Apherese als Ultima Ratio
genehmigt und begonnen wurde stellen aber nur einen kleineren
Anteil der therapierefraktaren Patienten dar. Um also wirklich si-
cherzustellen, dass die relevante Patientengruppe in der Versor-
gungsrealitat die fur sie notwendige Therapie erhalt, sollte in der
Formulierung des Ausnahmetatbestandes die formale Anbindung
an die Voraussetzungen der Apherese gemal der Methodenrichtli-
nie des G-BA vermieden werden oder zumindest so klar formuliert
werden, dass die Interpretation ausgeschlossen wird, es handele
sich vor allem um Patienten, die bereits apheresiert wirden.

Wir schlagen daher vor, den expliziten Bezug zur Apherese-
Indikation zu streichen.

Vorgeschlagene Anderung:

Dies gilt nicht fur Patienten

- mit heterozygot familiarer oder nichtfamilidarer Hypercholesterina-
mie oder gemischter Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlau-
fen, bei denen trotz einer Uber einen Zeitraum von 3 Monaten do-
kumentierten maximalen diatetischen und medikamenttsen lipid-
senkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Sta-
tin-Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt

werden kann. wnd—daher—davon—advsgegangen—wird—dass—die
likati hfil . I I ht.

Dass die Wirksamkeit und Sicherheit von Alirocumab mit der Zulas-
sung belegt ist, bedeutet nicht, dass das Arzneimittel einen Zusatz-
nutzen gegenuber anderen Therapieoptionen hat. Der G-BA ist zu
dem Ergebnis gelangt, dass ein therapeutischer Zusatznutzen von
Alirocumab gegenuber der fir die verschiedenen Patientengruppen
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund ungeeig-
neter Studiendaten nicht belegt ist. Auch stehen Langzeitdaten zu
patientenrelevanten Endpunkten aus.
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S.2
Z2.26

Anmerkung:

Ziel des vorliegenden Entwurfs zur Verordnungsbeschrankung ist
es, die Verordnung von Alirocumab zum Listenpreis - und spater
zum Erstattungsbetrag - auf diejenige Patientenpopulation zu be-
schranken, die mit der kostenginstigeren Therapie nicht mehr aus-
reichend behandelt werden kann. Dies entspricht dem Wirtschaft-
lichkeitsprinzip. Danach sind kostenaufwendige Therapien nur dann
ausgeschlossen, wenn gleichgeeignete kostengiinstigere Therapien
zur Verfigung stehen.

Wir sehen die Einschrankung der Verordnungsmaglichkeit von Ali-
rocumab auf wenige Facharztgruppen als nicht zwingend geboten
an.

In Anlage Ill der Arzneimittelrichtlinie (6) gibt es bisher nur zwei
Beispiele, in denen die Verordnungsmoglichkeit auf bestimmte
Facharztgruppen eingeschrankt ist, namlich bei ,Mitteln zur Be-
handlung der Alkoholabhangigkeit* und bei ,Stimulantien, z. B. Psy-
choanaleptika, Psychoenergetika, coffeinhaltige Mittel“.

In beiden Fallen erfolgt die Verordnungseinschrdnkung ausdriick-
lich nicht aus Grinden der Wirtschaftlichkeit sondern aufgrund me-
dizinisch therapeutischer Erwagungen. Die Sinnhaftigkeit der Ein-
schrankung auf bestimmte Facharztgruppen ergibt sich aus der
besonderen Situation der dort betroffenen Patienten und der Abwa-
gung der Vor- und Nachteile der Therapieméglichkeiten. Die Hyper-
cholesterindmie als Grunderkrankung ist - auch in ihren schweren
Verlaufsformen — einfach zu diagnostizieren und zu behandeln.
Auch die Therapie mit einem PCSK9-Antikorper wie Alirocumab
stellt keine besonderen Anforderungen an den behandelnden Arzt.
Alirocumab ist einfach selbst vom Patienten subkutan zu injizieren
und hat ein Sicherheitsprofil auf Placeboniveau, das kein besonde-

Grundsatzlich sieht es der G-BA als gerechtfertigt an, die Verord-
nung von Alirocumab fur die beschriebene Patientengruppe unter
hohem Risiko mit therapierefraktaren Verlaufen auf dafiir speziali-
sierte Facharzte einzuschréanken. Der G-BA kommt jedoch den vor-
gebrachten Einwanden in Teilen nach und nimmt eine Offnung der
Regelung dahingehend vor, dass nur die Einleitung und Uberwa-
chung der Therapie durch die genannten Facharzte erfolgen muss.
Damit kénnen Folgeverordnungen im hauséarztlichen Bereich auch
z.B. durch Fachérzte fur Allgemeinmedizin erfolgen. Darlber hinaus
werden Fachérzte fur Innere Medizin und Angiologie mit aufge-
nommen.

In der miundlichen Anhérung tragt der Stellungnehmer vor, dass
hinsichtlich der Facharztbezeichnungen die Weiterbildungsordnun-
gen der Landesarztekammern rechtsverbindlich seien, nicht die
(Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundeséarztekammer. Dariiber
hinaus wird auf die Weiterbildung zum Diabetologen DDG hinge-
wiesen, die sich an Fachéarzte fur Innere Medizin und Fachéarzte fir
Allgemeinmedizin richte. Es wird vorgeschlagen, dass auch die
Diabetologen DDG und die nach den jeweiligen Weiterbildungsord-
nungen der Landesarztekammern in der Diabetologie weitergebil-

(5) https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/anlage/16/

Zusammenfassende Dokumentation, Stand 4. August 2016




res Sicherheits-Monitoring des Patienten erfordert (siehe Fachin-
formation).

Natdrlich kdnnte es im Sinne einer qualitatsgesicherten Anwendung
von Alirocumab zielfihrend sein, die Erstverordnung des Antikor-
pers auf Arztinnen und Arzte zu beschranken, die in der Diagnostik
und Therapie von Fettstoffwechselstérungen besonders erfahren
sind.

Wir halten es dartber hinaus fir medizinisch nicht nachvollziehbar
und auch nicht sachgerecht, dass hausarztlich tatige Internisten
und Allgemeinmediziner kategorisch von der Mdglichkeit, Alirocum-
ab zu verordnen, ausgeschlossen werden sollen. Facharzte fur In-
nere Medizin haben die fachliche Qualifikation zu diagnostizieren,
wann ein Patient therapierefraktar ist, um danach eine Erstverord-
nung vorzunehmen. Eine Weiterverordnung durch Allgemeinmedi-
ziner und Praktiker sollte mdglich sein, insbesondere im Hinblick
auf eine qualitéatsgerechte wohnortnahe Versorgung der Patienten.
Darlber hinaus sollte in der Aufzahlung der Facharztgruppen, de-
nen eine Erstverordnung erlaubt ist Lipidologen aufgenommen wer-
den.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Erstverordnung des Arzneimittels und damit die Entschei-
dung in Bezug auf die definierte Patientenpopulation darf nur durch
Kardiologen, Nephrologen, Diabetologen, Endokrinologen, Lipido-
logen und Internisten oder an Ambulanzen fir Lipidstoffwechsel-
storungen tatige Facharzte erfolgen.

deten Kolleginnen und Kollegen eine Therapie mit Alirocumab ein-
leiten dirfen.

Diesbezuglich ist festzustellen, dass es bei der Bezeichnung
.Facharzte fur Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie*
keine Abweichungen auf Landerebene gibt. Es wird jedoch in den
Tragenden Griinden darauf hingewiesen, dass sich die in der Richt-
linie verwendeten Facharzt- und Schwerpunktbezeichnungen nach
der (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer rich-
ten und auch diejenigen Arzte einschlieBen, welche eine entspre-
chende Bezeichnung nach altem Recht fihren.

Der G-BA sieht damit das Spektrum der von der Regelung umfass-
ten Facharztgruppen fir diese spezielle Patientengruppe als aus-
reichend an.

Die Weiterbildung zum ,Diabetologen DDG" wird hingegen nicht
aufgenommen, da es sich nicht um eine anerkannte Facharztbe-
zeichnung nach der (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundes-
arztekammer handelt.

.Lipidologe” ist ebenfalls keine anerkannte Facharztbezeichung. Die
auf diesem Gebiet tatigen Arzte sind sowohl durch die im Beschluss
aufgenommenen Facharztbezeichnungen als auch zusatzlich durch
die Beschreibung ,an Ambulanzen fir Lipidstoffwechselstérungen
tatige Facharzte* umfasst.

Soweit vorgeschlagen wurde, Facharzte mit Zusatz-Weiterbildung
Diabetologie nach (Muster-)Weiterbildungsordnung mit aufzuneh-
men, wird eine abschlielRende Befassung mit diesem Vorschlag bis
zum Abschluss der Prufung nach § 94 Abs.1 SGB V des Beschlus-
ses vom 2. Juni 2016 zu Evolocumab und des vorliegenden Be-
schlusses zu Alirocumab zuriickgestellt. Dies erscheint aus verfah-
rensrechtlicher Sicht sachgerecht und vertretbar, um die Erforder-
lichkeit der Berlcksichtigung der in Rede stehenden Zusatz-
Weiterbildung Diabetologie zeitgleich fir beide Beschlisse zu pri-
fen.
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3.2  Stellungnahme der Amgen GmbH

Datum

18.05.2016

Stellungnahme zu

Alirocumab/Praluent® - Verordnungseinschrankung

Stellungnahme von

Amgen GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zum Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage lll — Ubersicht iiber Verordnungseinschrankun-
gen und —ausschlisse Alirocumab

1) Dokumentationsfrist von 12 Monaten kann nicht einheitlich fur
alle betroffenen Patienten festgelegt werden

In der VOE/-A zu Alirocumab ist ein Dokumentationszeitraum von 12
Monaten fir eine maximale diatetische und medikamenttse Therapie
ohne eine ausreichende LDL-C-Senkung gefordert, bevor die Verord-
nung von Praluent erfolgen kann. Diese Formulierung ist insofern prob-
lematisch, weil sie eine - in der Praxis nicht vorhandene - Homogenisie-
rung der definierten Hochrisikopatienten vornimmt und damit keinesfalls
die medizinische Dringlichkeit und das patientenindividuelle Risiko be-
ricksichtigt. Insbesondere bei der hier definierten Hochrisikopopulation
gibt es Patienten, welche einen rasch progredienten Verlauf ihrer Er-
krankung aufweisen und bei denen ein Zuwarten tGber 12 Monate zu
einer Realisierung des medizinischen Risikos fiihren kann. Eine pau-
schale Forderung nach einer 12-monatigen Dokumentationspflicht ist
zudem nicht von medizinischer Notwendigkeit gepragt, da sich die ma-
ximale medikamentdse LDL-C Senkung bei allen verfligbaren Substan-
zen in der Regel nach spatestens 3 Monaten erreichen lasst. Somit

Der G-BA sient es als sachgerecht an, auf die LDL-
Apheresebehandlung als Vergleichsmalfistab abzustellen. Sie wurde
auch im Verfahren nach § 35a SGB V als ,ultima ratio” fur Patienten,
bei denen eine medikamentése Therapie mit anderen Lipidsenkern
nicht mehr infrage kommt, als zweckmalige Vergleichstherapie be-
stimmt.

Eine Dokumentationsfrist von 12 Monaten entspricht der geltenden
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung, Anlage | Nr. 1. Zur
weiteren Angleichung und um gegebenenfalls erforderlichen Ausnah-
meentscheidungen von dieser Vorgabe Rechnung zu tragen, wird das
Wort ,grundsétzlich* eingefugt. Dartiber hinaus ergibt sich keine Ande-
rung.

Erganzend ist zu berticksichtigen, dass es sich um eine chronische und
bei Feststellung der Indikation zur LDL-Apherese haufig bereits langer
bekannte und medikamentds therapierte Erkrankung handelt.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

scheint es folgerichtig, dass die Dokumentationspflicht nach Ermessen
des behandelnden Arztes erfolgen sollte und in einer Spanne von min-
destens 3 Monaten bis hdchstens 12 Monaten zu erfolgen hat.

Wir schlagen daher fur die Dokumentationszeit in der Verord-
nungseinschrankung die Angabe einer Spanne von 3 bis 12 Mona-
ten vor, welche der behandelnde Facharzt patientenindividuell und
unter Berlcksichtigung der medizinischen Dringlichkeit treffen
konnen sollte.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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3.3  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum << 11. Mai 2016 >>
Stellungnahme zu << Alirocumab / Praluent® >>
Stellungnahme von << Novartis Pharma GmbH >>

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA elektro-
nisch zu Gbermitteln. Das ausgefillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.
Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.

Am 06.05.2016 wurde im Bundesanzeiger die Bekanntmachung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses gemald 8§ 91 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) vom 26. April
2016 veroffentlicht. Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses hat am 26. April 2016 beschlossen, das folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten: ,Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anla-
ge Il — Ubersicht tiber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse Alirocumab®.

Mit der Veroffentlichung gibt der G-BA gemald § 92 Abs. 3a SGB V den betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmern Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Die Novartis Pharma GmbH ist
ein betroffenes Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V, das selbst bzw. Uber kon-
zernverbundene Unternehmen Substanzen aus dem gleichen Indikationsgebiet vertreibt, die
der G-BA auch als zweckmaRige Vergleichstherapie definiert hat.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V nimmt
die Novartis Pharma GmbH zu folgendem Punkten Stellung.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auch wenn wir Verstandnis flr das geplante Vorgehen in diesem spezi-
ellen Sonderfall haben - unter anderem, da die LDL-Apherese eine sehr
aufwendige und fir die betroffenen Patienten invasive Behandlungsme-
thode darstellt - sehen wir folgende grundsétzliche Problemstellung:

Basierend auf seinem am 26.04.2016 offenbar vorweg genommenen
Beschluss vom 04.05.2016 kommt der G-BA zur fiktiven Annahme,
dass es unmdglich sei, die Wirtschaftlichkeit durch einen Erstattungsbe-
trag nach § 130b SGB V herzustellen.

Ob dies tatsachlich so ist, kann aus unserer Sicht aber friihestens nach
der Entscheidung der Schiedsstelle festgestellt werden. Die fiktive An-
nahme ist unseres Erachtens nach flir einen so tiefen Eingriff eines Er-
stattungsausschlusses nicht hinreichend.

Der Gesetzgeber hat mit dem Schiedsstellenverfahren explizit ein In-
strument geschaffen, das einen Interessenausgleich schaffen soll, wenn
die Verhandlungen zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem
pharmazeutischen Unternehmer Uber einen Erstattungsbetrag nicht
erfolgreich sind.

Auch wenn es im konkreten Fall weiterhin vorgesehen ist, die Schieds-
stelle beteiligen zu kénnen, so schrankt es deren Einflussmdglichkeiten
des Interessensausgleichs deutlich ein, da dieser nur noch fur die er-
stattungsfahige Subpopulation hergestellt werden kann.

Ferner erscheint uns das Vorgehen aufgrund der Limitationen in der
Umsetzung nicht zielfihrend und in den meisten Fallen nicht praktika-
bel:

Die Verordnungseinschrankung von Alirocumab steht mit den gesetzli-
chen Vorgaben in § 92 Abs.2 Satz 11 SGB V in Einklang.

Sofern die Vorschrift bestimmt, dass der G-BA die Verordnung eines
Arzneimittels nur einschrénken oder ausschlieRen kann, wenn die Wirt-
schaftlichkeit nicht durch einen Festbetrag nach 8§ 35 SGB V oder durch
die Vereinbarung eines Erstattungsbetrages nach 8§ 130b SGB V her-
gestellt werden kann, kann daraus nicht geschlossen werden, dass der
Gesetzgeber das Instrument der Verordnungsbeschrankung von Arz-
neimitteln aus Grinden der Wirtschaftlichkeit in ein strenges Nachrang-
verhaltnis zu den Regulierungsinstrumenten der Vereinbarung von Er-
stattungsbetragen nach § 130b SGB V und der Festsetzung Festbetra-
gen nach 8§ 35 SGB V stellen wollte. Mit anderen Worten: Erst muss die
erfolglose Ausschdpfung dieser MalRnahmen zur Herstellung einer wirt-
schaftlichen Verordnung des Arzneimittels positiv festgestellt werden,
bevor der G-BA das Instrument der Verordnungsbeschrankung anwen-
den darf.

Die Formulierung ,,...hergestellt werden kann.” rechtfertigt vielmehr die
Schlussfolgerung, dass der G-BA zu einer prognostischen Einschat-
zung zur Eignung von Festbetrag und Erstattungsbetrag zur Herstellung
der Wirtschaftlichkeit des Arzneimittels berechtigt ist, bevor die Verein-
barungspartner nach 8 130b SGB V sich Uber einen Erstattungsbetrag
geeinigt oder die Schiedsstelle nach § 130b Abs.4 SGB V einen Erstat-
tungsbetrag festgesetzt hat. Diese Auslegung gebietet der hohe Rang
des Wirtschaftlichkeitsgebotes (vgl. hierzu BSG, Urteil vom 14.12.2011,
B 6 KA 29/11 R, zitiert nach www.bsg.bund.de, Rn. 28), zu dessen Um-
setzung und Konkretisierung der Gesetzgeber den G-BA zum Erlass
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Unklar bleiben die Kriterien, basierend auf denen der G-BA grund-
satzlich zu der Einschatzung kommt, dass ein Erstattungsbetrag
vermutlich nicht vereinbart werden kann. Der relative Preisunter-
schied zwischen den Therapien ist z.B. ungeeignet, da in vielen
Krankheitsbildern die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) gene-
risch ist, so dass die relativen Unterschiede der Tagestherapiekos-
ten zwischen der zVT (z.B. oft im Cent-Bereich) und dem neuen
Arzneimittel (z.B. im Euro-Bereich) ausgepragt sind (1).

der Arzneimittel-Richtlinie beauftragt hat. Die mit dem gesetzlichen
Richtlinienauftrag in 8 92 Abs.1 SGB V verbundene Gewahrleistungs-
funktion fUr eine wirtschaftliche Arzneimittelversorgung berechtigt somit
den G-BA, durch den Erlass von Richtlinien im Vorfeld von Vereinba-
rungen uber einen Erstattungsbetrag nach § 130b SGB V Grundlagen
fur einen funktionsadaquaten Einsatz dieses Instruments zu schaffen,
sofern dies durch die Umstéande des Einzelfalles geboten ist. Vor die-
sem Hintergrund war der G-BA berechtigt, bereits ein Verfahren zur
Verordnungsbeschrankung von Alirocumab einzuleiten. Wie bereits
ausfihrlich in den Tragenden Griinden zur Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens dargelegt worden ist, kann im Zeitpunkt der Be-
schlussfassung Uber eine Verordnungsbeschrankung von Alirocumab
davon ausgegangen werden, dass fur den Wirkstoff kein Erstattungsbe-
trag vereinbart werden kann, der Mehrkosten im Verhéltnis zu anderen
medikamentdsen Lipidsenkern ausschlief3t. Da fir Alirocumab in dem
mit anderen medikamentdsen Lipidsenkern gemeinsamen Anwen-
dungsgebiet kein Zusatznutzen nachgewiesen ist, wirde ein oberhalb
der Jahrestherapiekosten fur diese Wirkstoffe vereinbarter Erstattungs-
betrag in der Regel zur Unwirtschaftlichkeit von Alirocumab im Verhalt-
nis zu den anderen medikamentésen Lipidsenkern fiihren.

Denn Arzneimittel, die Uber das Mal} des Notwendigen hinausgehen
oder unwirtschaftlich sind, weil sie gegeniiber gleich geeigneten, aus-
reichenden und erforderlichen Mitteln teurer sind, sind aus dem Leis-
tungskatalog der GKV grundséatzlich ausgeschlossen (vgl zur Rege-
lungskonzeption fir Arzneimittel BSGE 95, 132 RdNr 17 = SozR 4-2500
§ 31 Nr 3, RANr 24 mwN).

Der Nachweis der Wirtschaftlichkeit bedingt im Sinne des Minimalprin-
zips den Beleg, dass bei Existenz verschiedener gleich zweckméaRiger
und notwendiger Behandlungsmdoglichkeiten die Kosten fur den glei-
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Der G-BA trifft die Verordnungsausschlisse basierend auf den Stu-
dienergebnissen zu lUberwiegend post-hoc gebildeten Subpopulati-
onen. Das IQWIiG beschreibt die Probleme dazu in seinem Metho-
denpapier (2):

~Subgruppenanalysen werden in der methodischen Literatur sehr
kritisch diskutiert [22,429]. Die Interpretation der Ergebnisse von
Subgruppenanalysen auf Studienebene wird im Wesentlichen durch
3 Aspekte erschwert:

o Kein Beweischarakter: Subgruppenanalysen werden selten a
priori geplant und sind selten Bestandteil des Studienprotokolls
(ggf. auch von Amendments). Wenn Subgruppenanalysen be-
zuglich mehr oder weniger arbitrarer subgruppenbildender
Merkmale post hoc stattfinden, kdnnen ihre Ergebnisse nicht als
methodisch korrekte Prifung einer Hypothese betrachtet wer-
den.

e Multiples Testen: Bei der Analyse zahlreicher Subgruppen be-

chen zu erwartenden Erfolg geringer oder zumindest nicht héher sind
(vgl zB BSGE 97, 190 = SozR 4-2500 8§ 27 Nr 12, RdNr 26; BSGE 97,
133 = SozR 4-2500 § 139 Nr 2, RdNr 40; BSGE 96, 261 = SozR 4-2500
§ 92 Nr 5, RdNr 70; Hauck, SGb 2010, 193, 197 f mwN).

An die Beachtung dieser Grundsatze ist auch die Schiedsstelle nach 8
130b Abs.4 SGB V gebunden.

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gelangt, dass ein therapeutischer Zu-
satznutzen von Alirocumab gegeniber der zweckméaRigen Vergleichs-
therapie nicht belegt ist, da entweder die Studiendaten ungeeignet wa-
ren oder kein Zusatznutzen aus den Daten abgeleitet werden konnte.
Vorgelegte Studien konnten fir die Nutzenbewertung unter anderem
wegen einer nicht adaquaten Umsetzung der zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie, der Anwendung deutlich reduzierter Statindosen, nicht
bewertbarer Endpunkte oder einer zu kurzen Studiendauer unter Be-
riicksichtigung des Vorliegens einer chronischen Erkrankung nicht her-
angezogen werden. Langzeitdaten zu patientenrelevanten Endpunkten
stehen aus. Aus den fir die Nutzenbewertung herangezogenen Studi-
endaten konnte kein Zusatznutzen fir Alirocumab abgeleitet werden, da
sich bei den patientenrelevanten Endpunkten keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zeigten. Insofern stehen die Griinde fur den nicht
belegten Zusatznutzen nicht in Zusammenhang mit der Methodik von
Subgruppenanalysen.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

steht eine manchmal recht hohe Wahrscheinlichkeit, dass die
Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische Signifikanz errei-
chen, obwohl es sich in Wahrheit um ein zuféalliges Ergebnis
handelt.

e Geringe Power: Oft erreichen Subgruppen nicht die Stichpro-
bengréi3e, die fur das (inferenzstatistische) Aufdecken modera-
ter Unterschiede notig ist, sodass auch beim Vorliegen tatsachli-
cher Effekte mit nicht signifikanten Ergebnissen zu rechnen ist.
Anders ist die Situation, wenn schon bei der Fallzahlkalkulation
eine fur die Subgruppenanalyse angemessene Power berick-
sichtigt und ein entsprechend erhéhter Stichprobenumfang ge-
plant wurde [67]."

Da ein Verordnungsausschluss ein schwererer Eingriff ist als die
Verpflichtung zur Verhandlung eines (Mischpreis-) Erstattungsbe-
trags, bedarf er einer besonders belastbaren Rechtfertigung. Diese
liegt aber in Anbetracht der vorstehend geschilderten Probleme der
Subgruppenanalysen nicht vor.

3. Dass kein Zusatznutzen belegt ist, bedeutet nicht, dass die Therapie
schlechter ist als die zweckméRige Vergleichstherapie. Dies stellt
der G-BA in den tragenden Griinden ebenfalls fest (,Dies rechtfertigt
die Schlussfolgerung, dass Alirocumab und die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie Uber einen vergleichbaren therapeutischen Nutzen
im Sinne des § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 4 Alt. 2 SGB V i.V.m.
4. Kapitel 8§ 11 Abs.2 VerfO verfiigen.”). Der Verordnungsausschluss
schrankt damit die zur Verfigung stehenden Therapieoptionen der

Der G-BA hat in den Tragenden Grunden dargelegt, warum es als aus-
geschlossen angesehen werden kann, dass im Ergebnis ein Erstat-
tungsbetrag vereinbart wird, der die Jahrestherapiekosten der zweck-
mafigen Vergleichstherapie im Hinblick auf die medikamentdsen Lip-
idsenker nicht tbersteigen wird. Unter diesem Gesichtspunkt wirde die
Versorgung von Patienten mit Alirocumab, bei denen als Therapieal-
ternative medikamentdse Lipidsenker in Betracht kommen, zu einem
unter den genannten Bedingungen fir Alirocumab vereinbarten Erstat-
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

behandelnden Arzte ein, ohne dass zum gegenwartigen Zeitpunkt
feststehen kann, dass dies notwendig ware, weil weder betroffene
pharmazeutische Unternehmer gemeinsam mit dem GKV-
Spitzenverband noch die Schiedsstelle einen sachangemessenen
Erstattungsbetrag vereinbaren bzw. festsetzen konnten. Die Ver-
handlung eines wirtschaftlichen Mischpreises wirde dagegen das
Therapiespektrum im Interesse von Arzten und Patienten erhalten.

tungsbetrag regelmafig unwirtschatftlich sein. Der G-BA hélt daher eine
Verordnungseinschrankung von Alirocumab gemanR § 92 Abs. 1 Satz 1
Halbsatz 4 Alt. 2 SGB V fur gerechtfertigt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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3.4  Stellungnahme der Aegerion Pharmaceuticals GmbH

Datum

27. Mai 2015

Stellungnahme zu

Alirocumab/Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Stellungnahme von

Aegerion Pharmaceuticals GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Aegerion Pharmaceuticals GmbH, Martina Peper

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Aegerion Pharmaceuticals GmbH vertreibt das Arzneimittel Lojuxta® mit
dem Wirkstoff Lomitapid. Aegerion Pharmaceuticals GmbH nimmt hiermit
Stellung zum Verfahren der Regulierung der Wirkstoffe Alirocumab (und
Evolocumab) in Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) ,Ubersicht
Uber Verordnungseinschrédnkungen und -ausschlisse in der Arzneimittel-
versorgung®.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat nunmehr zum 2. Mal die
Mdoglichkeit einer Verordnungseinschrankung eines nach 8§ 35a Sozialge-
setzbuch V (SGB V) bewerteten Arzneimittels Uber die Anlage Il der AM-
RL zur Stellungnahme gegeben.

Nach § 6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ist fir Arzneimit-
tel einer Wirkstoffklasse die gleiche zweckmalige Vergleichstherapie her-
anzuziehen, um eine einheitliche Bewertung zu gewéhrleisten.

Der G-BA ist dieser Vorgabe sowohl fir Lomitapid als auch Evolocumab,
obwohl nicht zur gleichen Wirkstoffklasse gehdrend - aber mit gleicher
Indikation - homozygote familidre Hypercholesterinamie (HoFH) - gefolgt.

Fur folgende Fallkonstellationen wurden jeweils als zweckméaRige Ver-
gleichstherapie bestimmt:

e erwachsene Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und
diatische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden
sind - maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie
zur Lipidsenkung

e erwachsene Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und
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diatische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind
und die keine LDL-Apheresebehandlung erhalten - LDL-Apherese
(als ,ultima ratio" bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit beglei-
tender medikamentdser lipidsenkender Therapie

e erwachsene Patienten mit HoFH, bei denen medikamentdse und
diatische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschépft worden sind
und die zugleich eine LDL-Apheresebehandlung erhalten - LDL-
Apherese (als ,ultima ratio* bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf.
mit begleitender medikamentéser lipidsenkender Therapie.

Lojuxta® ist begleitend zu einer fettarmen Didt und anderen lipidsenken-
den Arzneimitteln mit oder ohne Low-Density-Lipoprotein-Apherese (LDL-
Apherese) bei erwachsenen Patienten mit homozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie (HoFH) angezeigt.

Die Diagnose HoFH sollte, wenn mdglich, genetisch bestétigt und andere
Formen der priméren Hyperlipoproteindmien sowie sekundéare Ursachen
von Hypercholesterindmien missen ausgeschlossen werden. Das Verfah-
ren nach § 35a SGB V wurde am 27.11.2015 abgeschlossen.

Evolocumab ist unter anderem zugelassen zur Behandlung von Erwach-
senen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter mit homozygoter
familiarer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenken-
den Therapien. Das Verfahren nach § 35a SGB V wurde am 09.03.2016
abgeschlossen.

Sowohl fur Lomitapid als auch Evolocumab wurde kein Zusatznutzen ge-
genuber den vom G-BA in gleicher Weise bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapien ausgesprochen.

Folgt man dem Gedanken, dass gleiche zweckmallige Vergleichsthera-
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pien eine einheitliche Bewertung neuer Wirkstoffe gewahrleisten sollen,
lieRe sich daraus ableiten, dass bei gleichem Bewertungsergebnis nach
Abschluss der Verfahren nach § 35a SGB V auch nachfolgende Regelun-
gen in anderen Anlagen der AM-RL in gleicher Weise erfolgen sollten.

Nach Auffassung von Aegerion Pharmaceuticals entsteht durch die der-
zeitige Vorgehensweise des G-BA eine Benachteiligung von Lomitapid
durch einen verzerrenden Eingriff in den Wettbewerb. Im Detail ist nach
einem erfolgreich durchgefiihrten Teilindikationsausschluss eine regelhaf-
te Erstattung von Evolocumab und Alirocumab gegeben - im ersteren Fal-
le auch bei HoFH - wahrend Lomitapid Patienten derzeit nur nach einem
aufwendigen und birokratischem Verfahren einer Einzelgenehmigung von
Einzelimporte nach

§ 73 (3) Arzneimittelgesetz zur Verfugung steht. Diese Ungleichbehand-
lung entsteht in der Konsequenz des Abweichens vom ,normalen Ver-
handlungsweg der Preisverhandlung®, welche bei Anwendung des Kon-
zepts der ,Mischpreise* auch im Falle von Evolocumab und Alirocumab zu
fur die jeweiligen Hersteller inakzeptablen Erstattungspreisszenarien ge-
fuhrt hatte. Durch den vom G-BA angestrebten Teilindikationsausschluss
werden die beiden Antikérper Alirocumab und Evolocumab faktisch besser
gestellt, weil eine modifizierte Preisverhandlung im Wege der faktischen
»vorwegnahme der Preisvereinbarung” ertéffnet wird. Daraus entsteht eine
Sonderbehandlung unter Umgehung der Preisverhandlung aller Teil-
Indikationen. Die tatsachliche Bewertung der Angemessenheit des Erstat-
tungsbetrags fir die Teilindikation ist jedoch unklar und nicht an medizini-
sche Leistungsparameter geknipft, da zu der Indikation, die vom G-BA
beschrieben wird, keine Daten vorgelegt werden.

Aus medizinischen Erwagungen heraus ware eine Regelung fur Lomitapid
in der Anlage Ill der AM-RL eine sinnvolle Erganzung der bestehenden

Ein nicht belegter Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie rechtfertigt nicht in jedem Fall einen Verordnungs-
ausschluss wegen Unwirtschaftlichkeit, denn es kann in diesen Fallen
ein Erstattungsbetrag in Hohe der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
verhandelt bzw. festgesetzt werden. Der G-BA entscheidet unter Pri-
fung der jeweiligen Fallkonstellation.

Fur die im vorliegenden Fall vom Ausnahmetatbestand umfasste Pa-
tientengruppe, bei der eine medikamentdse Therapie mit anderen
Lipidsenkern nicht mehr infrage kommt, ist die LDL-Apherese als
Lultima ratio* die einzige Behandlungsoption, die jedoch nicht wirt-
schaftlicher ist, da sie mit hoheren Kosten im Vergleich zu den
PCSK9-Hemmern Alirocumab und Evolocumab verbunden ist.

Dieser Sachverhalt trifft auf den Wirkstoff Lomitapid nicht in gleicher
Weise zu. Ein verzerrender Eingriff in den Wettbewerb liegt daher
nicht vor.
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Therapiemdglichkeiten, welche einzelnen Patienten den Zugang zu einer
potentiell in Konsequenz lebensverlangernden Therapie eréffnet. Die
Griunde dafur liegen in der unterschiedlichen Wirkungsweise der Wirkstof-
fe Evolocumab (und Alirocumab) und Lomitapid, welche im Folgenden
naher erlautert werden soll.

Es ist bekannt, dass HoFH eine seltene genetische Stdrung ist, die von
beiden Elternteilen vererbt wird und fir die signifikant erhéhte LDL-
Cholesterin-Werte charakteristisch sind. Eine dauerhafte Belastung durch
hohe LDL-Werte kann zu vorzeitiger, schwerer und fortschreitender
Atherosklerose fiihren und mit der Entwicklung von frihzeitigen kardi-
ovaskularen Erkrankungen (wie akutem Koronarsyndrom, frihem Myo-
kardinfarkt, Aortenstenose und friihzeitigem plétzlichem Tod) korrelieren.

Stoffwechsel der Lipoproteine:

Cholesterin ist als Sterin ein lebenswichtiger Bestandteil von Zellmembra-
nen und Grundbaustein zahlreicher Hormone im menschlichen Organis-
mus. Es wird in der Leber synthetisiert und enteral resorbiert und als lipo-
phile Substanz im Blut nach Freisetzung aus der Zelle an Lipoproteine
gebunden transportiert. [1]

Aufgrund ihrer Dichte werden Lipoproteine wie folgt in verschiedene
Gruppen eingeteilt: das High-Density-Lipoprotein (HDL-C) mit dem wich-
tigsten Eiweil3anteil Apolipoprotein (Apo-Al, -2), das Low-Density Lipopro-
tein (LDL-C), das Very- Low-Density-Lipoprotein (VLDL-C), das Intermedi-
ate-Density-Lipoprotein (IDL-C), sowie das Lipoprotein(a) (Lp(a)) mit
ApoB-100 als wichtigstem EiweiRanteil, sowie die Triglyceride (TG). Mit
Ausnahme des HDL-C, dessen Wirkung umstritten ist, weisen die genann-
ten Lipoproteine eine atherogene Wirkung auf.

Im Stoffwechsel der Lipoproteine kann unter anderem zwischen exoge-
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nem Fettstoffwechsel und endogenem Fettstoffwechsel unterschieden
werden.

Exogener Fettstoffwechsel: Fir die Verwertung und die Aufnahme
von Cholesterin im Korper werden zun&chst im Dinndarm zusam-
men mit TG sog. Chylomikronen gebildet, welche eine anschlie-
Rende Resorption ermdglichen. Uber die LymphgefaRe und den
Ductus thoracicus erfolgt der Transport in die periphere Blutbahn
bzw. zur Leber (Wang et al. 2009). Die Lipoproteinlipase (LPL) im
GefalRendothel sorgt dabei fir den Abbau der TG, sodass choles-
terinreiche Chylomikronen-Remnants in die Leber aufgenommen
und verstoffwechselt werden.

Endogener Fettstoffwechsel: Im Rahmen des endogenen Fett-
stoffwechsels werden korpereigene Lipoproteine hepatischen Ur-
sprungs ab- sowie umgebaut. Die Leber sezerniert VLDL-C Parti-
kel, welche vor allem Cholesterin und ahnlich zu den Chylomikro-
nen einen hohen Gehalt an TG enthalten. Erneut fiihrt die Aktivitét
der LPL zum Abbau von VLDL-C, wodurch das cholesterinreiche,
TG-arme IDL-C entsteht. Dieses kann von der Leber wieder auf-
genommen werden, wird aber zum Grof3teil in LDL-C umgewan-
delt. LDL-C wird dann zur Versorgung der Gewebezellen in die Pe-
ripherie verteilt. Der verbleibende Anteil gelangt zum Abbau zuriick
in die Leber. Beide Vorgange werden durch LDL-C-Rezeptoren
(LDL-R) vermittelt. Man findet diesen Rezeptor auf jeder Korperzel-
le und in besonders hoher Rezeptordichte auf der Oberflache der
Leberzelle.

Der hepatische Abbauweg des LDL-C und somit auch der LDL-R spielen
in diesem Prozess eine zentrale Rolle, da ca. 80 % des atherogenen LDL-
C eliminiert werden [2].
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Familiare Hypercholesterinamie wird in 85 — 90 % aller Falle durch Mutati-
on(en) im LDL-Rezeptor (LDL-R)-Gen ausgeltst und dies trifft auch auf
die Mehrzahl der HoFH-Patienten zu [3; 4]. Darlber hinaus sind weitere
Mutationen bekannt, die ebenfalls die Funktionalitdt der LDL-R beeintrach-
tigen und zum Krankheitshild HoFH fuhren; diese kénnen im Gen fur
ApoB, fir die Proproteinkonvertase Subtilsin/Kexin Typ 9 (PCSK9) oder
fur das Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-Adaptorprotein-1 (LDLRAP1)
liegen [3].

Alle diese Proteine befinden sich im LDL-R-Signalweg und deren Mutatio-
nen fihren direkt oder indirekt durch Veranderung der Funktion bzw. Ex-
pression des LDL-R oder der Bindung von LDL-C an den Rezeptor und
koénnen zu stark erhdhten LDL-C-Konzentra-tionen fuhren.

Menschen mit HoFH haben LDL-R, die entweder nicht (keine oder Rezep-
tor negative Funktionalitat < 2%) oder nur mangelhaft funktionieren (defek-
ter Rezeptor mit 2-25% Funktionalitat).

Wirkmechanismus von Lojuxta®:

Der Wirkmechanismus von Lojuxta® ist unabhangig von LDL-R und be-
ruht auf einer Hemmung des Mikrosomalen-Triglyzerid-Transfer-Proteins
(MTP), das fir den Aufbau von Lipid enthaltenden Lipoproteinen verant-
wortlich ist. Dadurch wird die Produktion von Lipoproteinen inkl. LDL ver-
ringert. (vgl. auch Tabelle 1l in Sirtori et al. [5])

Im Darm vermittelt MTP die Bindung von aus der Nahrung aufgenomme-
nen Triglyzeriden und (geringerer Menge) Cholesterin an das Glykoprotein
Apo-B48 und letztlich die Bildung sogenannter Chylomikronen [6; 7].

In der Leber vermittelt MTP die Bindung von TG an das Glucoprotein und
letztlich die Bildung von VLDL. Mittels dieser Lipoproteine (Chylomikronen
und VLDL) werden Lipide vom Darm bzw. von der Leber Uber die hydro-
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phile Umgebung der Blutbahn zu peripheren Geweben transportiert.
Durch Lyse von Triglyzeriden mittels Lipoproteinlipase auf der Oberflache
von Endothelzellen wird das Triglyzerid-reiche VLDL zu Triglyzerid-armem
und Cholesterin-reichem LDL-C abgebaut. Ein Grof3teil des zirkulierenden
LDL-C wird LDL-R-vermittelt wieder in Hepatozyten aufgenommen und
dort unter anderem fir die Synthese von Gallensaure verbraucht. [8]

Da die Hemmung von MTP mittels Lomitapid zu einer verminderten Bil-
dung von Chylomikronen im Darm und von VLDL in der Leber fihrt [9],
resultiert hieraus eine Senkung der zirkulierenden Konzen-trationen an
Lipoproteinen, wie VLDL, LDL-C, Triglyzeriden, Chylomikronen und Apo-B
(Abbildung 2-1) [10].

Dieser Mechanismus ist nicht von der Funktionalitéat oder Expression des
LDL-R abh&ngig, welcher bei HoFH-Patienten haufig nicht funktional oder
nicht (ausreichend) vorhanden ist und Lomitapid ist die einzige Therapie
fur Patienten mit HoFH bei denen die Produktion von LDL-C ,ausgeschal-
tet” ist.

Wirkmechanismus von Evolocumab:

Evolocumab dagegen bindet an ein Protein mit der Bezeichnung PCSKO.
PCSK9 bindet zusammen mit LDL-C an den LDL-R der Hepatozyten. Die-
ser Komplex aus LDL-R, LDL-C und PCSK9 wird in die Hepatozyten in-
ternalisiert, wo sowohl LDL-C als auch der LDL-R durch endosomale und
lysosomale Enzyme abgebaut werden. Durch die Anwesenheit von
PCSK9 wird somit das Recycling des LDL-R reduziert und damit die Auf-
nahmekapazitat der Leberzelle von LDL-C aus dem Serum limitiert.
Evolucumab hemmt diesen Prozess durch Verminderung des PCSK9 Ni-
veaus. Bei Abwesenheit von PCSK9 hingegen findet zwar der intrazellula-
re Abbau des LDL-C statt, der LDL-R gelangt aber erneut an die Zellober-
flache, wo eine weitere Aufnahme von LDL-C stattfinden kann. Dadurch
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wird quantitativ mehr LDL-C in die Zelle aufgenommen und der LDL-C-
Serumspiegel gesenkt. Der LDL-R kann bis zu 150-mal an die Zelloberfla-
che recycelt werden, bevor intrazellular ein terminaler Abbau des Rezep-
tors eingeleitet wird. [11] Voraussetzung fir eine effektive Wirkung ist eine
ausreichende Funktion der LDL-R. Diese ist bei Patienten mit HoFH be-
eintrachtigt, was zu einer begrenzten Wirksamkeit von PCSK9 Inhibitoren
fuhrt im Vergleich zu Patienten mit normaler Funktion der LDL-R.

Zwischenfazit:

Auf Grund des Wirkungsmechanismus fihrt PCSK9-Inhibition bei Patien-
ten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie, welche LDL-R ne-
gativ sind, das heif3t, < 2% funktionelle LDL-R besitzen, nicht zu einer
Senkung des LDL-Cholesterins. Die Wirkung von PCSK9 Inhibitoren ist
auch begrenzt bei LDLRAP1 Mutationen (autosomal rezessive Hypercho-
lesterinamie) und bei Patienten mit defekten LDL-R und niedrigem Aus-
malfd an Funktionalitat.

Mogliche Regelung in der Anlage Ill der AM-RL:

Wie schon Eingangs ausgefihrt, entsteht nach Auffassung von Aegerion
Pharmaceuticals durch die derzeitigen Vorgehensweise des G-BA wegen
der selektiven Regelung in der Anlage Ill der AM-RL eine Benachteiligung
von Lomitapid durch einen verzerrenden Eingriff in den Wettbewerb. Dar-
Uber hinaus sprechen auch medizinische Grinde fir eine Regelung in
Analogie der fur Alirocumab bzw.

Evolocumab.

Aegerion Pharmaceuticals schlagt deshalb eine Regelung in Anlage 11l der
AM-RL fir die Falle vor, in denen PCSK9 Antikorper, die fur die Behand-
lung von homozygoter familidrer Hypercholesterindmie zugelassen sind,
wegen eines LDL-R negativ-Status des Patienten nicht mehr wirksam sind
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bzw. bei denen nach einem Therapieversuch mit PCSK9 Antikérpern nach
12 Wochen keine ausreichende LDL-C Senkung erreicht werden konnte.
AuRerdem muissen didtische und medikamentdse Optionen zur
Lipidsenkung ausgeschopft worden sein und die Indikation fur eine LDL-
Apheresebehandlung bestehen.

Aegerion Pharmaceuticals ist sich bewusst, dass eine solche Regelung
erst dann zum Tragen kommen kann, wenn Lomitapid wieder am deut-
schen Markt verfugbar ist. Eine entsprechende Vereinbarung zum Erstat-
tungsbetrag ist Aegerion Pharmaceuticals bereit zu schlieRen, wobei we-
gen der ,ultima ratio* der Behandlung die Erstattungssituation im Detall
diskutiert werden muss.
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Abkirzungsverzeichnis

Abklrzung Beschreibung

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

Apo Apolipoprotein

bzw. beziehungsweise

ca. circa

et al. und Andere

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. gegebenenfalls

HDL High-Density-Lipoprotein

HoFH homozygote familidre Hypercholesterindmie

IDL Intermediate-Density-Lipoprotein

inkl. inklusive

LDL Low-Density-Lipoprotein

LDL-R Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor

LDLRAP1 Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-
Adaptorprotein-1

LPL Lipoproteinlipase

MTP Mikrosomalen Triglyzerid-Transfer-Protein

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilsin/Kexin Typ 9

SGB Sozialgesetzbuch

sog. sogenannt

TG Triglyceride

VLDL Very-Low-Density-Lipoprotein
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3.5 Stellungnahme der Firma Teva GmbH

Datum

<< 18.Mai.2016 >>

Stellungnahme zu

<< Alirocumab/ Praluent®>>

Stellungnahme von

<< Teva GmbH Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm >>
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Die Teva GmbH &uRert sich zur Anderung der Arzneimittel Richtlinie
(AM-RL) Anlage Il — Ubersicht iiber Verordnungseinschrankungen und
-ausschlisse Alirocumab, als pharmazeutisches Unternehmen das mit-
telbar durch die in der Beurteilung getroffenen Feststellungen betroffen
ist.

Far Alirocumab sind die vom Gemeinsamen Bundesausschuss festge-
legten zweckméaRigen Vergleichstherapien die maximal tolerierte medi-
kamenttse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung, andere Lip-
idsenker als Monotherapie und die LDL-Apherese. Die Kosten fur die
Therapie mit der LDL-Apherese liegen dabei deutlich héher als die Kos-
ten der alternativen Therapien zur Lipidsenkung. In der Empfehlung des
IQWIG zur Nutzenbewertung sowie im Beschluss des G-BA von Ali-
rocumab wurde kein Zusatznutzen gegentber der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie festgestellt.

Die Verordnungseinschrankung wird vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss begriindet, indem das Behandlungsziel in der definierten Patien-
tenpopulation mit Lipidsenkern im Vergleich zu Alirocumab ebenso
zweckmaRig aber kostengunstiger zu erreichen ist. Bei der Betrachtung
der Verordnungseinschréankung von Alirocumab wird deutlich das dieser
Ausschluss aus wirtschaftlichen Griinden getatigt wurde, da in den tra-
genden Grunden zur Verordnungseinschrankung klar gestellt wird, dass
Alirocumab und die zweckméafige Vergleichstherapie Uber einen ver-
gleichbaren therapeutischen Nutzen im Sinne des 8§ 92 Abs. 1 Satz 1
Halbsatz 4 Alt. 2 SGB V i.V.m. 4. Kapitel § 11 Abs.2 VerfO verfigen.

Alirocumab ist in der Patientenpopulation bei denen ausschlief3lich die
Therapie der LDL-Apherese indiziert ist weiterhin verordnungsfahig.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dies sind Patienten mit heterozygot familidrer oder nicht-familidrer Hy-
percholesterinamie oder gemischter Dyslipiddmie sowie Patienten bei
denen andere Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft sind.

Nach 892 Absatz 2 Satz 11 SGB V kann eine Verordnungseinschran-
kung oder ein Verordnungsausschluss angeordnet werden, wenn die
Wirtschaftlichkeit nicht durch einen Festbetrag nach 835 SGB V oder
durch die Vereinbarung eines Erstattungsbetrags nach 8130b SGB V
hergestellt werden kann. Nach Angaben des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses scheint die Vereinbarung eines wirtschaftlichen Erstat-
tungsbetrags nicht mdglich, da die Vereinbarungspartner keinen Erstat-
tungsbetrag vereinbaren kénnten, der Mehrkosten von Alirocumab im
Verhdltnis zu anderen medikamenttsen Lipidsenkern ausschlie3t. Es
wird daher davon ausgegangen, dass Jahrestherapiekosten von Ali-
rocumab auf dem Kostenniveau von Lipidsenkern nicht zu einer Eini-
gung fuhren.

Im Hinblick auf vorherige Nutzenbewertungsverfahren bei denen wie im
Falle von Alirocumab kein Zusatznutzen aufgrund einer unzureichenden
Datenlage ausgesprochen wurde und es aufgrund der niedrig preisigen
Vergleichstherapie auch zu keinem wirtschaftlichen Erstattungspreis
kommen konnte wurde keine Verordnungseinschrankungen veranlasst.
Dies fuhrte beispielsweise im Falle des Epilepsie Medikaments Re-
tigabin zu einem Opt- Out des pharmazeutischen Unternehmers [1].
Auch fir Retigabin gab es sehr unterschiedliche Jahrestherapiekosten
der definierten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (66,65 € - 2.725,89 €)
[1]. Am Beispiel Retigabin kann man den Bedarf neuer Medikamente
die auf Grund keines wirtschaftlichen Erstattungspreises nicht mehr im
deutschen Markt erhéltlich sind verdeutlichen. Derzeit wird eine Petition
des Epilepsie Bundes-Elternverbandes zur Zusatznutzenbewertung von
Epilepsiemedikamenten im Petitionsausschuss bewertet, da Epilepsie-

Ein nicht belegter Zusatznutzen im Vergleich zur (ggf. niedrigpreisigen)
Vergleichstherapie rechtfertigt nicht in jedem Fall einen Verordnungs-
ausschluss wegen Unwirtschaftlichkeit, denn es kann in diesen Fallen
ein Erstattungsbetrag in Hohe der zweckmafigen Vergleichstherapie
verhandelt bzw. festgesetzt werden. Der G-BA entscheidet unter Pri-
fung der jeweiligen Fallkonstellation.

Eine ausschlie3lich an den Jahrestherapiekosten der anderen medika-
mentdsen Lipidsenker ausgerichtete Bestimmung des Erstattungsbe-
trages ist im vorliegenden Fall jedoch nicht mdéglich, weil die Versor-
gung der in dem Ausnahmetatbestand zur Verordnungseinschrankung
naher definierte relevante Patientengruppe nicht ausschlie3lich mit me-
dikamentdsen Lipidsenkern erfolgen kann, sondern mit anderen thera-
peutischen Optionen wie u.a. der Lipidapherese. Da dieser wesentliche
Gesichtspunkt von den Vertragspartnern bertcksichtigt und bei der
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

medikamente im Rahmen der frihen Nutzenbewertung auf Grund von
methodischen Mangeln keinen Zusatznutzen erhalten und die Hersteller
auf Grund keines zufriedenstellenden Erstattungsbetrags auf3er Handel
gehen [2]. Dies stellt eine wesentliche Einschrankung der Therapieviel-
falt fir die Patienten dar [3].

Gegebenenfalls hatte der Ansatz einer Verordnungseinschrankung in
diesem Fall bzw. in diesem Indikationsgebiet dazu beigetragen eine
breitere Therapievielfalt den Patienten weiterhin zur Verfiigung zu stel-
len. Fraglich ist daher welche Kriterien angesetzt werden um im Rah-
men eines Nutzenbewertungsverfahrens eine Verordnungseinschran-
kung aus wirtschaftlichen Gesichtspunkten zu veranlassen.

Die vorliegende Anderung der Arzneimittelrichtlinie stellt die zweite Ver-
ordnungseinschrankung auf Grundlage einer frihen Nutzenbewertung
dar. Aus dem Beschluss sowie den dazu gehorigen tragenden Grinden
zu den Verordnungseinschrankungen von Alirocumab und Evolocumab
wird nicht ersichtlich auf welchen Kriterien, insbesondere in diesem
Therapiegebiet, die Entscheidung der Verordnungseinschrankung be-
ruht. Im Hinblick auf vorherige und zuklnftige Verfahren bei denen die
Verhandlungen zum Erstattungsbetrag scheiterten/ bzw. scheitern
kénnten, ware eine Offenlegung der Kriterien zur Auswahl von Indikati-
onsgebieten fir die eine Verordnungseinschrankung in Frage kommt
winschenswert.

preislichen Bemessung eines Erstattungsbetrages gewirdigt werden
misste, kann es als ausgeschlossen angesehen werden, dass im Er-
gebnis ein Erstattungsbetrag vereinbart wird, der die Jahrestherapie-
kosten der zweckmaligen Vergleichstherapie im Hinblick auf die medi-
kamentdsen Lipidsenker nicht (bersteigen wird. Unter diesem Ge-
sichtspunkt wirde die Versorgung von Patienten mit Alirocumab, bei
denen als Therapiealternative Lipidsenker in Betracht kommen, zu ei-
nem unter den vorstehenden Bedingungen fiir Alirocumab vereinbarten
Erstattungsbetrag regelmaflig unwirtschaftlich sein. Zusammenge-
nommen halt es der G-BA daher fur gerechtfertigt, die Verordnung von
Alirocumab einzuschranken.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Teva GmbH

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)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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3.6  Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Datum

26.05.2016

Stellungnahme zu

Alirocumab

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI e. V.)

Der BPI e. V. verweist mit seiner E-Mail vom 26.05.2016 auf seine eingereichte Stel-
lungnahme zum Verfahren zur Anderung der AM-RL in Anlage Il Nr. 35a Evolocumab.
Daher ist im Folgenden die vorgenannte Stellungnahme zu Evolocumab abgebildet.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA) hat in seiner Sitzung am 9. Februar 2016 beschlossen, ein

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage Il einzuleiten. Anla-
ge lll der AM-RL soll um:

¢ Nummer 35a Evolocumab
erganzt werden.

Hierzu mochte der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI e. V.) wie folgt Stellung nehmen.

Vergleichbarer Nutzen als Voraussetzung der Verordnungseinschréan-
kung wegen Unwirtschaftlichkeit nicht ausreichend gesichert

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat parallel zu einem noch nicht
abgeschlossenen Verfahren der frihen Nutzenbewertung nach 8 35a
SGB V fur den Wirkstoff Evolocumab ein Verfahren zur Verordnungs-
einschrankung wegen Unwirtschaftlichkeit fur diesen Wirkstoff angesto-
Ren.

Den Tragenden Grinden ist zu entnehmen, dass ,der G-BA die Verord-
nung von Arzneimitteln einschranken oder ausschlieBen [kann], wenn
die UnzweckmaRigkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere
Behandlungsmadglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder thera-
peutischen Nutzen verfugbar ist.”
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Voraussetzung ist nach Auffassung des BPI nicht erfillt.

Im vorliegenden Fall liegen Studiendaten vor, bei denen zum jetzigen
Zeitpunkt ein Mehrwert fir die Therapie aus deutlichen Absenkungen
des LDL-Cholesterol-Blutspiegels abgeleitet wird. Seitens des Instituts
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wur-
den die zugrundeliegenden Studien bereits aus methodologischen
Grunden abgelehnt, der Wert der LDL-Cholesterol-Senkung wurde in
der Anhorung zur friihen Nutzenbewertung fur Evolocumab unter Ein-
beziehung von Klinikern aus der Praxis aber breit diskutiert. Dessen
Bedeutung fur die Therapie der betroffenen Patienten und die Thera-
pieentscheidungen der behandelnden Arzte wurde in der Anhdrung
seitens der klinisch tatigen Arzte betont.

Im Ergebnis dieser Diskussion und unter Berilicksichtigung der im Be-
schluss zur Verordnungseinschrankung wegen Unwirtschaftlichkeit be-
reits vorausgenommenen, aber erst am 9. Marz 2016 getroffenen Ple-
numsentscheidung des G-BA, dem Arzneimittel keinen Zusatznutzen
zusprechen zu wollen, ist ein Verordnungsausschluss wegen Unwirt-
schaftlichkeit zu diesem friihen Zeitpunkt aus Sicht des BPI mit Blick auf
die Patientenversorgung nicht sachgerecht.

Das Ergebnis, dass eine Zusatznutzen nicht belegt ist, stiitzt sich ins-
besondere auf die Tatsache, dass die vorhandene Studiensituation sei-
tens des IQWIG und — wie die Einleitung dieses Stellungnahmeverfah-
rens wohl zeigt — auch des G-BA nicht als hinreichend erachtet wird,
einen Zusatznutzen festzustellen. Dies heil3t aber keinesfalls, dass ein
solcher nicht besteht.

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gelangt, dass ein therapeutischer Zu-
satznutzen von Alirocumab gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapie nicht belegt ist, da entweder die Studiendaten ungeeignet wa-
ren oder kein Zusatznutzen aus den Daten abgeleitet werden konnte.
Vorgelegte Studien konnten fir die Nutzenbewertung unter anderem
wegen einer nicht adaquaten Umsetzung der zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie, der Anwendung deutlich reduzierter Statindosen, nicht
bewertbarer Endpunkte oder einer zu kurzen Studiendauer unter Be-
riicksichtigung des Vorliegens einer chronischen Erkrankung nicht her-
angezogen werden. Langzeitdaten zu patientenrelevanten Endpunkten
stehen aus. Aus den fur die Nutzenbewertung herangezogenen Studi-
endaten konnte kein Zusatznutzen fir Alirocumab abgeleitet werden, da
sich bei den patientenrelevanten Endpunkten keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zeigten. Insofern stehen die Grinde fir den nicht
belegten Zusatznutzen nicht in Zusammenhang mit der Methodik von
Subgruppenanalysen.

Der G-BA trifft seine Entscheidungen auf der Grundlage des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Wenn neue Er-
kenntnisse vorliegen, die eine Neubewertung erforderlich machen, wird
der G-BA diese im Hinblick auf mogliche Anderungen der Arzneimittel-
Richtlinie prafen.

Im Ubrigen wird auf die Beschlussbegriindung in den Tragenden Griin-
den verwiesen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

So heildt es in den Tragenden Grinden: ,Nach Auswertung des zu Evo-
locumab vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnismaterials im Ver-
gleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist der G-BA zu dem Er-
gebnis gelangt, dass ein therapeutischer Zusatznutzen von Evolocumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund ungeeigne-
ter Studiendaten nicht belegt ist. Langzeitdaten zu patientenrelevanten
Endpunkten stehen aus. Dies rechtfertigt die Schlussfolgerung, dass
Evolocumab und die zweckmaliige Vergleichstherapie Uber einen ver-
gleichbaren therapeutischen Nutzen im Sinne des § 92 Abs. 1 Satz 1
Halbsatz 4 Alt. 2 SGB V i.V.m. 4.Kapitel § 11 Abs.2 VerfO verfugen. Fur
Evolocumab ist der Zusatznutzen nicht belegt.”

Es ist darauf hinzuweisen, dass Verordnungsausschluss bzw. -
einschrankung — egal ob dieser wegen Unwirtschaftlichkeit oder Un-
zweckmaRigkeit erfolgt — ein ,scharfes Schwert* sind, da die Versor-
gung der Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung, fur die
eine Zulassung erteilt wurde, deutlich eingeschréankt wird. Der Einsatz
eines solch ,scharfen Schwertes” zu einem Zeitpunkt, zu dem eine Be-
urteilung der Evidenzsituation zumindest unklar ist, ist aus Sicht des
Verbandes auf3erst kritisch zu beurteilen und allenfalls fiir ausgespro-
chene Sonderkonstellationen denkbar, die entsprechend begrindet
werden.

Ein Beschluss Uber eine Verordnungseinschrankung kann nur auf einer
profunden Evidenzsituation aufbauend getroffen werden, aus der her-
aus ein vergleichbarer diagnostischer oder therapeutischer Nutzen, der
Grundvoraussetzung fir eine Verordnungseinschrankung oder einen
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verordnungsausschluss wegen Unwirtschaftlichkeit wéare, als gesichert
anzusehen ist. Dies ist im vorliegenden Fall nicht gegeben. Es ist dem
G-BA vielmehr bekannt, dass derzeit Studien laufen, die Langzeitdaten
zu patientenrelevanten Endpunkten fir den Wirkstoff Evolocumab lie-
fern werden. Bereits die Bewertung der derzeitigen Studienlage hat in
der Fachoffentlichkeit zu dem Ergebnis gefuihrt, dass dem Wirkstoff
Evolocumab ein hohes Innovationspotenzial zugesprochen wird’. Eben-
falls konnten die ausstehenden Studiendaten im Ergebnis teilweise
auch fur Indikationsanteile zum Nachweis eines Zusatznutzens fihren,
die derzeit von der vorgesehenen Verordnungseinschrankung betroffen
sind.

Der BPI halt vor diesem Hintergrund die Voraussetzung, dass ein
vergleichbarerer therapeutischer Vorteil besteht, fir nicht ausrei-
chend gesichert, um auf der Basis zu einem derart frihen Zeit-
punkt eine weitgehende Verordnungseinschréankung vorzuneh-
men.

Hierbei ist auch zu berlcksichtigen, dass im Hinblick auf die Zulas-
sungspopulation fur die von der Verordnungseinschrankung betroffenen
Patientenpopulationen keine weitere Evidenz aus der taglichen Anwen-
dung mehr gewonnen werden kdnnte. Dies ist zu einem derart frilhen
Zeitpunkt aus Sicht des Verbandes aus der Versorgungsperspektive
schadlich. Ergénzend ist darauf hinzuweisen, dass bei dieser Frage aus

! bspw. Pharmazeutische Zeitung Online, Neuer First-in-Class-Lipidsenker, http://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=59946, letzter Zugriff 09.03.16
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

den Tragenden Griinden keine Abwagung erkennbar ist, welche Risiken
in der Versorgung entstehen, wenn Patienten, denen Evolocumab hel-
fen konnte, das Arzneimittel wegen der Verordnungseinschrankung
nicht mehr erhalten werden.

Zusatznutzenbewertung wegen abweichender gesetzlicher Zweckbe-
stimmung und mangelnder klinischer Perspektive zur Rechtfertiqung
einer Verordnungseinschrankung nicht geeignet

Das Verfahren zur Verordnungseinschrankung stiitzt sich im Wesentli-
chen auf die Bewertung des Zusatznutzens durch das Institut fir Quali-
tat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen im Rahmen der Friihen
Zusatznutzenbewertung im Sinne des § 35a Sozialgesetzbuch V. Des-
sen Bewertung ist zusammen mit den Ergebnissen des Stellungnahme-
verfahrens eine der Grundlagen fir die Beschlussfassung des G-BA.

Die frihe Zusatznutzenbewertung des AMNOG dient dem Gesetz nach
als Hilfsmittel fur die spateren Erstattungsbetragsverhandlungen des
pharmazeutischen Unternehmens mit dem GKV-Spitzenverband. Eine
Zusatznutzenbewertung ist im AMNOG-Prozess grundséatzlich nachran-
gig vorgesehen. Sie findet nur statt, wenn eine Eingruppierung eines
neuen Wirkstoffs in das Festbetragssystem nicht erfolgen kann. Fir die
Eingruppierung eines Wirkstoffs in das Festbetragssystem ist eine Zu-
satznutzenbewertung im Sinne des AMNOG aber gesetzessystema-
tisch gar nicht relevant.

Dieser Sachverhalt verdeutlicht, dass mit dem AMNOG ein System

Der Einwand ist unbegrindet. Es gibt in den gesetzlichen Grundlagen
keinen Anhalt dafir, dass der G-BA nicht berechtigt ware, das Ergebnis
einer Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zum Anlass zu nehmen, ein
in diesem Verfahren bewertetes Arzneimittel in seiner Verordnungsfa-
higkeit zu beschrénken. Die im Gesetz festgelegten verfahrensrechtli-
chen Vorkehrungen zur Beschrdnkung der Verordnungsféhigkeit von
Arzneimitteln nach 8 92 Abs.1 Satz 1 Halbsatz 4 SGB V (Durchfuhrung
eines weiteren Stellungnahmeverfahrens) gewahrleisten eine umfas-
sende Bewertung der Sachgerechtigkeit einer Verordnungsbeschrén-
kung eines Arzneimittels auch mit Blick auf die Folgen einer solchen
Maf3nahme fir die Versorgung.

Die Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V ist unter dem Gesichtspunkt
der verfahrensrechtlichen Anforderungen an das einer Bewertung zu-
grunde zu legende wissenschaftliche Erkenntnismaterial, dessen Be-
wertung sowie der Beteiligung von stellungnahmeberechtigten Organi-
sationen nicht weniger fundiert als herkémmlich durchgefiihrte Nutzen-
bewertungsverfahren. Die differenzierten Regelungen in § 35a SGB V
und der AM-NutzenV zur Bewertung des Nutzens bzw. des Zusatznut-
zens eines Arzneimittels im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie verdeutlichen zugleich, dass die gesetzliche Zwecksetzung der
Nutzenbewertung darin besteht, den an der Arzneimittelversorgung in

Zusammenfassende Dokumentation, Stand 4. August 2016

79




Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

etabliert wurde, dass der Kostensteuerung dient. Auch die Bewertung
des Zusatznutzens durch den G-BA dient diesem Zweck als eines von
mehreren Hilfsmitteln fir die Erstattungsbetragsverhandlungen mit dem
GKV-Spitzenverband fur die Falle, in denen die vorrangig zu betrach-
tende Einordnung in das Festbetragssystem nicht mdglich ist.

Aus den Ergebnissen der Zusatznutzenbewertung nun derart fol-
genschwere Entscheidungen fur die Patientenversorgung abzulei-
ten, Uberdehnt die Bedeutung der Zusatznutzenbewertung in unzu-
lassiger Weise. Hierzu waren im Bewertungsprozess neben einer
vorwiegend epidemiologischen Perspektive deutlich umfassender
als es aktuell erfolgt auf die klinische Perspektive einzugehen.

Kurz gesagt: Die Zusatznutzenbewertung ist flr etwas anderes vorge-
sehen, als auf ihrer Basis Versorgungseinschréankungen zu legitimieren.

der gesetzlichen Krankenversicherung beteiligten Personen fundierte
Entscheidungsgrundlagen Uber die Zweckmafigkeit und Wirtschaftlich-
keit eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff zur Verfigung zu
stellen.

Zudem hat der Gesetzgeber das Wirtschaftlichkeitsgebot fir Arzneimit-
tel mit neuen Wirkstoffen mit Blick auf den friihen Zeitpunkt der Nutzen-
bewertung nicht suspendiert. Daraus wird deutlich, dass die im Rahmen
einer Beschlussfassung nach 8§ 35a Abs.3 SGB V vom G-BA getroffe-
nen Feststellungen zum Zusatznutzen eines Arzneimittels als hinrei-
chend belastbare Entscheidungsgrundlage fir die Anwendung des
Wirtschaftlichkeitsgebotes angesehen werden kdnnen auch zur Vorbe-
reitung und Begrindung von Verordnungsbeschrankungen nach 8§ 92
Abs.1 SGB V.

AMNOG-Verfahren flihrt grundsatzlich zu wirtschaftlichen Erstattungs-
betragen fir die Gesamtindikation — Verordnungseinschrankungen oder
-ausschliisse sind vor diesem Hintergrund restriktiv zu handhaben und
deutlicher am Einzelfall zu begriinden

Im vorliegenden Verfahren wird seitens des G-BA — sowohl dem Ergeb-
nis der eigenen Zusatznutzenbewertung als auch dem Ergebnis der
Erstattungsbetragsverhandlungen vorgreifend — postuliert, dass es oh-
ne die vorgesehenen Verordnungseinschrankungen fur Evolocumab im
AMNOG-Verfahren zu keinem adaquaten Ergebnis kommen wird.

In den Tragenden Griinden heil3t es: ,Die Wirtschaftlichkeit von Evo-

In den Tragenden Grinden ist hinreichend begriindet, warum der G-BA
in diesem Fall eine Verordnungseinschrankung von Alirocumab fir ge-
rechtfertigt halt.

Die Verordnungseinschrankung von Alirocumab steht mit den gesetzli-
chen Vorgaben in § 92 Abs.2 Satz 11 SGB V in Einklang.

Sofern die Vorschrift bestimmt, dass der G-BA die Verordnung eines
Arzneimittels nur einschranken oder ausschlieRen kann, wenn die Wirt-
schaftlichkeit nicht durch einen Festbetrag nach § 35 SGB V oder durch
die Vereinbarung eines Erstattungsbetrages nach 8§ 130b SGB V her-
gestellt werden kann, kann daraus nicht geschlossen werden, dass der
Gesetzgeber das Instrument der Verordnungsbeschrankung von Arz-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

locumab kann auch nicht durch einen Erstattungsbetrag nach § 130b
SGB V hergestellt werden. Unter Bertcksichtigung der in § 130b Abs. 3
SGB V sowie in der Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 9 SGB V
festgelegten Grundsatze zur Bestimmung und Vereinbarung eines Er-
stattungsbetrages muss davon ausgegangen werden, dass die Verein-
barungspartner fir Evolocumab keinen Erstattungsbetrag vereinbaren
werden kénnen, der Mehrkosten von Evolocumab im Verhéltnis zu an-
deren medikamentdsen Lipidsenkern ausschlie3t. Zwar bestimmt §
130b Abs. 3 SGB V, dass fur ein Arzneimittel, das nach dem Beschluss
des G-BA nach 8§ 35a Abs. 3 keinen Zusatznutzen hat und keiner Fest-
betragsgruppe zugeordnet werden kann, ein Erstattungsbetrag zu ver-
einbaren ist, der nicht zu héheren Jahrestherapiekosten fihrt als die
nach § 35a Abs.1 Satz 7 bestimmte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.
Eine ausschliel3lich an den Jahrestherapiekosten der anderen medika-
mentdsen Lipidsenker ausgerichtete Bestimmung des Erstattungsbe-
trages ist vorliegend jedoch nicht mdglich, weil die Versorgung der in
dem Ausnahmetatbestand zur Verordnungseinschrankung naher defi-
nierte relevante Patientengruppe nicht ausschlief3lich mit medikamento-
sen Lipidsenkern erfolgen kann, sondern mit anderen therapeutischen
Optionen wie u.a. der Lipidapherese. Da dieser wesentliche Gesichts-
punkt von den Vertragspartnern bertcksichtigt und bei der preislichen
Bemessung eines Erstattungsbetrages gewirdigt werden musste, kann
es als ausgeschlossen angesehen werden, dass im Ergebnis ein Erstat-
tungsbetrag vereinbart wird, der die Jahrestherapiekosten der zweck-
mafigen Vergleichstherapie im Hinblick auf die medikamentdsen Lip-
idsenker nicht tbersteigen wird. Unter diesem Gesichtspunkt wirde die

neimitteln aus Grinden der Wirtschaftlichkeit in ein strenges Nachrang-
verhaltnis zu den Regulierungsinstrumenten der Vereinbarung von Er-
stattungsbetrédgen nach § 130b SGB V und der Festsetzung Festbetra-
gen nach 8§ 35 SGB V stellen wollte. Mit anderen Worten: Erst muss die
erfolglose Ausschopfung dieser MalRnahmen zur Herstellung einer wirt-
schaftlichen Verordnung des Arzneimittels positiv festgestellt werden,
bevor der G-BA das Instrument der Verordnungsbeschrankung anwen-
den darf.

Die Formulierung ,,...hergestellt werden kann.” rechtfertigt vielmehr die
Schlussfolgerung, dass der G-BA zu einer prognostischen Einschat-
zung zur Eignung von Festbetrag und Erstattungsbetrag zur Herstellung
der Wirtschaftlichkeit des Arzneimittels berechtigt ist, bevor die Verein-
barungspartner nach 8 130b SGB V sich Uber einen Erstattungsbetrag
geeinigt oder die Schiedsstelle nach § 130b Abs.4 SGB V einen Erstat-
tungsbetrag festgesetzt hat. Diese Auslegung gebietet der hohe Rang
des Wirtschaftlichkeitsgebotes (vgl. hierzu BSG, Urteil vom 14.12.2011,
B 6 KA 29/11 R, zitiert nach www.bsg.bund.de, Rn. 28), zu dessen Um-
setzung und Konkretisierung der Gesetzgeber den G-BA zum Erlass
der Arzneimittel-Richtlinie beauftragt hat. Die mit dem gesetzlichen
Richtlinienauftrag in 8 92 Abs.1 SGB V verbundene Gewahrleistungs-
funktion fur eine wirtschaftliche Arzneimittelversorgung berechtigt somit
den G-BA, durch den Erlass von Richtlinien im Vorfeld von Vereinba-
rungen Uber einen Erstattungsbetrag nach § 130b SGB V Grundlagen
fur einen funktionsadaquaten Einsatz dieses Instruments zu schaffen,
sofern dies durch die Umstédnde des Einzelfalles geboten ist. Vor die-
sem Hintergrund war der G-BA berechtigt, bereits ein Verfahren zur
Verordnungsbeschrankung von Alirocumab einzuleiten. Wie bereits
ausfuhrlich in den Tragenden Grunden zur Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens dargelegt worden ist, kann im Zeitpunkt der Be-
schlussfassung Uber eine Verordnungsbeschrankung von Alirocumab
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Versorgung von Patienten mit Evolocumab, bei denen als Therapieal-
ternative Lipidsenker in Betracht kommen, zu einem unter den vorste-
henden Bedingungen fir Evolocumab vereinbarten Erstattungsbetrag
regelmafig unwirtschaftlich sein. Zusammengenommen héalt es der G-
BA daher flir gerechtfertigt, die Verordnung von Evolocumab einzu-
schranken.”

Die hier seitens des G-BA vorgetragene Begrindung fir die Verord-
nungseinschrankung beschreibt die Grundidee des AMNOG: Es wird
pro Wirkstoff ein Erstattungsbetrag vereinbart, der dazu fuhren soll,
dass eine wirtschaftliche Verordnung dieses Wirkstoffs in den zugelas-
senen Indikation zu Lasten der GKV durch den Vertragsarzt erfolgen
kann.

Der G-BA macht sich vorliegend nun die Argumentation der Leistungs-
tragerseite zu Eigen und behauptet, dass dieser verhandelte Erstat-
tungsbetrag in Teilbereichen der zugelassenen Indikation unwirtschaft-
lich sei. Dieser ,Mangel“ kbnne, so die Konsequenz, nur durch ein wei-
teres Mittel, ndmlich die nun ergénzend vorzusehende Verordnungsein-
schrankung, ,geheilt* werden.

Diese Interpretation ist nachdrticklich abzulehnen. Insbesondere ist an
die Leistungserbringerseite im G-BA zu appellieren, der Interpretation,
eine Wirtschaftlichkeit nur Uber Verordnungseinschrankungen herbei-
fuhren zu kénnen, deutlich zu widersprechen, da dies die Therapieopti-
onen fir behandelnde Arzte im ambulanten wie mittelbar im stationaren
Sektor zukiinftig erheblich beeintrachtigen wirde.

davon ausgegangen werden, dass fur den Wirkstoff kein Erstattungsbe-
trag vereinbart werden kann, der Mehrkosten im Verhaltnis zu anderen
medikamentdsen Lipidsenkern ausschlie3t. Da fir Alirocumab in dem
mit anderen medikamentsen Lipidsenkern gemeinsamen Anwen-
dungsgebiet kein Zusatznutzen nachgewiesen ist, wirde ein oberhalb
der Jahrestherapiekosten fur diese Wirkstoffe vereinbarter Erstattungs-
betrag in der Regel zur Unwirtschaftlichkeit von Alirocumab im Verhalt-
nis zu den anderen medikamentésen Lipidsenkern fiihren.

Denn Arzneimittel, die Uber das Mafl} des Notwendigen hinausgehen
oder unwirtschaftlich sind, weil sie gegeniber gleich geeigneten, aus-
reichenden und erforderlichen Mitteln teurer sind, sind aus dem Leis-
tungskatalog der GKV grundséatzlich ausgeschlossen (vgl zur Rege-
lungskonzeption fir Arzneimittel BSGE 95, 132 RdNr 17 = SozR 4-2500
§ 31 Nr 3, RdNr 24 mwN).

Der Nachweis der Wirtschaftlichkeit bedingt im Sinne des Minimalprin-
Zips den Beleg, dass bei Existenz verschiedener gleich zweckmaRiger
und notwendiger Behandlungsmdglichkeiten die Kosten fur den glei-
chen zu erwartenden Erfolg geringer oder zumindest nicht héher sind
(vgl zB BSGE 97, 190 = SozR 4-2500 8§ 27 Nr 12, RdNr 26; BSGE 97,
133 = SozR 4-2500 § 139 Nr 2, RdNr 40; BSGE 96, 261 = SozR 4-2500
§ 92 Nr 5, RdNr 70; Hauck, SGb 2010, 193, 197 f mwN).

An die Beachtung dieser Grundsatze ist auch die Schiedsstelle nach §
130b Abs.4 SGB V gebunden.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es ist davon auszugehen, dass der Gesetzgeber mit dem AMNOG-
Verfahren ein in sich geschlossenes, logisches Verfahren etabliert hat,
das aus sich heraus fir die gesamte zugelassene Indikation zu einer
wirtschaftlichen Versorgung im GKV-System flihrt. Die seitens des G-
BA vorgetragene Begrindung fur die Verordnungseinschrankung liel3e
sich auf eine Vielzahl bereits abgeschlossener Zusatznutzenbewer-
tungsverfahren mit ahnlicher Fallkonstellation Ubertragen. Im Ergebnis
wirde die vorgetragene Interpretation dazu fuhren, dass das vom Ge-
setzgeber vorgesehene AMNOG-Verfahren in einer Vielzahl von Fallen
selbst nicht in der Lage ware, fir die gesamte zugelassene Indikation
fur eine wirtschaftliche Versorgung im GKV-System zu sorgen, sondern
dies nur durch weitere Tools, wie vorliegend eine Verordnungsein-
schrankung, sichergestellt werden kann.

Es ist darauf hinzuweisen, dass insbesondere die untergesetzlichen
Vorgaben wie das Methodenpapier des IQWIiG, die Bewertungspraxis
des G-BA sowie die Verhandlungspraxis des GKV-Spitzenverbandes zu
der hier seitens des G-BA beklagten Situation fihren, dass ein Arznei-
mittel ohne festgestellten Zusatznutzen tber Hilfskonstrukte in der Ver-
sorgung gehalten werden soll, weil dessen Einsatz — wie auch die An-
horung im Verfahren der frGhen Nutzenbewertung fir den Wirkstoff
deutlich gezeigt hat — aus klinischer Sicht erforderlich ist. Natdrlich ist
auch die gesetzliche Vorgabe der zwangsweisen Orientierung an der
wirtschaftlichsten zweckmafigen Vergleichstherapie im Fall von Arz-
neimitteln ohne festgestellten Zusatznutzen nicht hilfreich und sollte
flexibilisiert werden, um zu echten Verhandlungen zurtickzukommen.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allein die Tatsache, dass fir das Arzneimittel kein Zusatznutzen festge-
stellt werden soll, fihrt zu der seitens des G-BA oben dargestellten Si-
tuation. Bevor also nun das ,scharfe Schwert® der Verordnungsein-
schrankung gefuhrt wird, wére seitens des G-BA eine selbstkritische
Reflexion zu erwarten, ob — dem Ansinnen des Gesetzgebers fir das
AMNOG folgend ,fur Patienten auch zukinftig einen schnellen Zugang
zu neuen und innovativen Arzneimittel [zu] erhalten“® — nicht Anderun-
gen der untergesetzlichen Vorgaben und der Bewertung- bzw. Verfah-
renspraxis erforderlich sind, um im AMNOG-Prozess selbst zu einem
adaquaten Gesamtergebnis zu kommen, und ob das eigentlich Problem
im vorliegenden Fall nicht darin besteht, dass einem fiir die Versorgung
eigentlich bedeutsamen Arzneimittel aus vorwiegend formalen Griinden
kein Zusatznutzen zuerkannt werden soll.

Sollte es sich im vorliegenden Fall um eine besondere Fallkonstellation
handeln, die als ein Sonderfall im in sich geschlossenen, logischen
AMNOG-Verfahren ohne das Mittel einer Verordnungseinschrankung
ausnahmsweise zu keinem adaquaten Ergebnis gefuhrt werden kann,
so ware diese Besonderheit des Einzelfalls in den Tragenden Griinden
deutlich starker herauszuarbeiten. Die Begrindung in der jetzigen Form
lasst diesen Sonderfall nicht erkennen, sondern lieRe sich potenziell
beliebig auf andere ahnlich gelagerte Fallkonstellationen Ubertragen.

® Bundesministerium firr Gesundheit, Pressemitteilung vom 17.12.2010, http://www.bmg.bund.de/fileadmin/redaktion/pdf pressemeldungen/2010/pm-10-12-17-
amnog-gkvfing-bundesrat.pdf, letzter Zugriff: 09.03.2016
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine starker auf einen etwaigen Sonderfall zugeschnittene Begrindung
wirde im vorliegenden Fall auch Bedenken zerstreuen, dass mit dem
vorliegenden Verfahren ein Prazedenzfall geschaffen werden soll, auf
dem aufbauend zukiinftig haufiger oder gar regelhaft Verordnungsein-
schrankungen der zugelassenen Indikation direkt nach der Zulassung
wegen behaupteter Unwirtschaftlichkeit parallel zum AMNOG-Prozess
seitens des G-BA genutzt werden konnten. Dies ware mit Blick auf die
Patientenversorgung nachdricklich abzulehnen, wirde dem vom GKV-
Spitzenverband favorisierten so genannten NOE-Modell Vorschub leis-
ten und konnte die Verhandlungssituation des pharmazeutischen Un-
ternehmers gegeniber dem GKV-Spitzenverband weiter schwéchen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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3.7 Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz-
und Kreislaufforschung (DGK), der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), der
Deutschen Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstérungen und
ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF) und der Deutschen Gesell-
schaft fir Innere Medizin (DGIM)

Datum

19.Mai.2016

Stellungnahme zu

Alirocumab / Praluent®

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage 1l — Ubersicht
Uber Verordnungs-einschrankungen und -ausschlisse Ali-
rocumab vom 26. April 2016

basierend auf unserer schriftlichen Stellungnahme zur Nut-
zenbewertung gemald § 35a SGB V von Alirocumab Vor-
gangsnummer - 2015-11-15-D-194 und der Anhdrung am
22.03.2016,

sowie basierend auf unserer Stellungnahme zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie Evolocumab und der miindlichen
Anhd6rung zur AM-RL-Evolocumab am 11.04.2016

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- u. Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstérungen u.

ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF)

Deutsche Gesellschatft fiir Innere Medizin (DGIM)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstérungen und ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF)

Deutsche Gesellschatt fiir Innere Medizin (DGIM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Autoren bedanken sich im Namen unserer Fachgesellschaften fir
den konstruktiven Dialog im Rahmen der mindlichen Anhérung zur
Nutzenbewertung von Alirocumab.

Die zentralen Punkte der Fachgesellschaften fir diese Stellungnahme
unterscheiden sich nicht von den Argumenten, die bereits schriftlich und
mundlich zu den o.g. Beratungen zu Alirocumab und Evolocumab vor-
getragen wurden:

Aus arztlicher Sicht besteht fur Alirocumab und fur Evolocumab somit
derzeit bei denjenigen Patientinnen eine Therapieoption, die aufgrund
sehr hoher LDL-C Werte medikamentds nicht ausreichend behandelbar
sind. Dies trifft vorwiegend auf Patientinnen mit einer autosomal-
dominant vererbten Stérung des Lipidstoffwechsels zu. Weiterhin be-
steht - analog zu der Patientenauswabhl fiir eine Lipoprotein-Apherese —
ein akuter Bedarf fur selektionierte Patientlnnen, die trotz einer maximal
vertraglichen Lipid-senkenden Therapie die Zielwerte (<70 mg/dl bei
Patientinnen mit sehr hohem und <100 mg/dl bei Patientinnen mit ho-
hem kardiovaskularem Risiko) nicht erreichen. Hierzu gehdren zum
Beispiel Hochrisiko- Patientinnen mit hohem LDL-C, deren Statin-Dosis
trotz sorgfaltiger arztlicher Bemihungen durch Statin-assoziierte Ne-
benwirkungen/Kontraindikationen limitiert ist. Eine ausreichende LDL-C
Senkung mit maximal dosierten Statinen und Ezetimib ist in den ge-

Aus diesem Einwand ergibt sich keine Anderung, da es sich um eine
grundséatzliche Zustimmung zur Verordnungseinschrankung von Ali-
rocumab handelt.
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Stellungnehmer:

Deutsche Gesellschatt fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstérungen und ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF)

Deutsche Gesellschatft fir Innere Medizin (DGIM)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nannten Patientengruppen in vielen Fallen nicht erreichbar.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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)

Vorschlag zur Verbesserung der Verordnungseinschrankung

Aus arztlicher Sicht besteht ein Problem in der Versorgung von Pa-
tienten mit unkontrollierbar hohem LDL bei einer Beschrankung auf
Menschen mit bereits gesicherter und progredienter vaskularer Er-
krankung sowie weiteren Risikofaktoren. Diese Empfehlung steht
fur die selektionierte Patientengruppe mit heterozygoter familiarer
Hypercholesterinamie und unkontrollierbarem hohen LDL-C im Wi-
derspruch zu der Verpflichtung zur Préavention. LDL-Cholesterin
kommt eine kausale Bedeutung fir die Pathogenese atheroskleroti-
scher vaskularer Erkrankungen zu. Dies wurde in unserer schriftli-
chen Stellungnahme ausfiihrlich dargestellt und war im Rahmen der
Anhdrungen am 24.01.16 und 22.03.2016 unstrittig. Bei der selekti-
onierten Patientengruppe mit schwerer, therapierefraktarer LDL-
Hypercholesterinamie (vor allem heterozygote FH mit nicht kontrol-
lierbarem LDL-C) ist aus &rztlicher Sicht ein Vorenthalten einer
wirksamen Therapie bis zum Eintreten einer moglichen Progression
oder bis zu einem Ereignisses (Herzinfarkt, Schlaganfall, kardi-
ovaskularer Tod) nicht zu vertreten. Dies entspricht auch nicht den
geltenden Richtlinien des GBA fir eine LDL-Apherese. Die Doku-
mentation einer Progression ist fur die Indikation Lipoprotein(a),
nicht jedoch fir die LDL-Apherese vorgesehen. Ohne Korrektur

Der G-BA nimmt eine Anderung dahingehend vor, dass bei Patien-
ten mit gesicherter familiarer heterozygoter Hypercholesterinamie
eine Berlcksichtigung des Gesamtrisikos familiarer Belastung er-
folgen muss, dies jedoch nicht an eine bei diesen Patienten bereits
vorliegende vaskulare Erkrankung gebunden ist. Dabei kommen fir
eine Behandlung mit Alirocumab Patienten unter sehr hohem Risiko
infrage, bei denen Familienangehdrige schwere und frihzeitige
Verlaufe einer vaskuldren Erkrankung (KHK, cerebrovaskularen
Manifestation, pAVK) aufweisen.

Daruber hinaus wird das Wort ,progredient” gestrichen.

Zur Einschrankung auf bestimmte Facharztgruppen siehe Bewer-
tung zur Stellungnahme der Firma Sanofi-Aventis.
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Stellungnehmer:

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)

entstiinde die paradoxe Situation, dass die teurere und belastende
LDL-Apherese flr diese definierte Patientengruppe zugelassen
ware, nicht jedoch eine Therapie mit einem PCSK9-Inhibitor.

Wir schlagen daher vor, in dem Satz

,ES kommen nur Patienten mit gesicherter, progredienter vaskulérer
Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare Manifestation, pAVK) sowie
regelhaft weiteren Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus, Nieren-
funktion GFR unter 60 ml/min oder Herzinsuffizienz NYHA Il und
IV) infrage” das Adjektiv ,progredient” zu streichen.

Weiterhin sind aus Sicht unserer Fachgesellschaften auch Fachérz-
te fur Innere Medizin kompetent zur Verschreibung eines PCSK9-
Inhibitors. Daher schlagen wir folgende Ergadnzung vor:

Das Arzneimittel darf nur durch Internisten, Kardiologen, Diabetolo-
gen, Endokrinologen oder an Ambulanzen fir Lipidstoffwechselsto-
rungen tatige Facharzte verordnet werden.

Hinsichtlich des in der mindlichen Anhérung von der DGFF ergan-
zend vorgebrachten Einwandes, dass die Formulierung ,sowie re-
gelhaft weiteren Risikofaktoren fir kardiovaskulére Ereignisse” nicht
zur Entscheidungsfindung beitrage und daher gestrichen werden
solle, sieht der G-BA zur Eingrenzung der unter besonderem Risiko
stehenden Patientengruppe, die vom Ausnahmetatbestand umfasst
ist, das Vorliegen weiterer Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereig-
nisse als erforderlich an. Fir Alirocumab ist der Zusatznutzen nicht
belegt, Langzeitdaten zu patientenrelevanten Endpunkten fehlen.

Der G-BA kommt Einw&nden aus dem Stellungnahmeverfahren
jedoch insofern nach, dass der Risikofaktor Herzinsuffizienz gestri-
chen wird.
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Stellungnehmer:

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)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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3.8  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung

e.V.

Datum

26.05.2016

Stellungnahme zu

Alirocumab/Praluent® - Verordnungseinschréankung

Stellungnahme von

Univ.-Prof. Dr. med. Winfried Méarz
Arzt fir Laboratoriumsmedizin

0. Professor fir Medizinische und Chemische Labor-
diagnostik

Klinisches Institut fiir Medizinische und Chemische Labord-
iagnostik

Medizinische Universitat Graz und

Medizinische Klinik V (Nephrologie, Hypertensiologie,
Rheumatologie, Endokrinologie und Diabetologie), Medizi-
nische Fakultat Mannheim der Universitéat Heidelberg

Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

68167 Mannheim

Telefon +49 (0)621 383-5172

Telefax +49 (0)621 383-380

E-Mail: winfried.maerz@medma.uni-heidelberg.de
winfried.maerz@synlab.com

Univ.-Prof. Dr. med. Nikolaus Marx
Stellvertretender Vorsitzender
Deutsche Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung e.V.

Facharzt fur Innere Medizin - Kardiologie, Internistische
Intensivmedizin

Lehrstuhl fir Innere Medizin / Kardiologie
Klinikdirektor

Medizinische Klinik | - Kardiologie, Pneumologie, Angiologie
und Internistische Intensivmedizin

Universitatsklinikum Aachen

Rheinisch-Westfélische Technische Hochschule (RWTH)
Aachen

Pauwelsstralte 30

52074 Aachen
Telefon +49 (0)241 80-89300
Telefax +49 (0)241 80-82545

E-Mail nmarx@ukaachen.de
Univ.-Prof. Dr. Ralf Kinscherf
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Vorsitzender

Deutsche Gesellschatft fur Arterioskleroseforschung e.V.
Fachanatom

Lehrstuhl Anatomie und Zellbiologie
Stellv. geschéftsfihrender Institutsdirektor
Institut fir Anatomie und Zellbiologie
Philipps-Universitat Marburg
Robert-Koch-Straf3e 8

35032 Marburg

Telefon +49 (0)6421 286-6245
Telefax +49 (0)6421 286-8983

E-Mail kinscher@staff.uni-marburg.de

Univ.-Prof. Dr. med. Wolfgang Koenig
Klinik fir Herz- und Kreislauferkrankungen
Deutsches Herzzentrum Minchen
Technische Universitat Minchen
Lazarettstral3e 36

80636 Minchen

Telefon +49 (0)89 1218-3235
Telefax +49 (0)89 1218-2023
E-Mail koenig@dhm.mhn.de

Univ.-Prof. Dr. Stefan Lorkowski
Schatzmeister und Vorstandsmitglied
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Stellungnahme zum Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage lll — Ubersicht iiber Verordnungseinschrankun-
gen und -ausschlisse Alirocumab

Am 26. April 2016 hat der Gemeinsame Bundesausschuss ein Stel-
lungnahmeverfahren zur Ergdnzung der Arzneimittelrichtline (AM-RL)
um Verordnungseinschrdnkungen und -ausschliisse fur den monoklo-
nalen PCSK9-Antikérper Alirocumab eingeleitet.

Wir nehmen im Namen der Deutschen Gesellschaft fir Arteriosklerose-
forschung e.V. (DGAF) zu den tragenden Griinden des Beschlusses
Stellung.

Der gemeinsame Bundesausschuss ist ,nach Auswertung des zu Ali-
rocumab vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnismaterials im Ver-
gleich zur zweckméafRigen Vergleichstherapie [...] zu dem Ergebnis ge-
langt, dass ein therapeutischer Zusatznutzen von Alirocumab gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund ungeeigneter Stu-
diendaten nicht belegt* sei [1]. Langzeitdaten zu patientenrelevanten
Endpunkten stinden aus. Dies rechtfertige die Schlussfolgerung, dass
Alirocumab gegeniiber der zweckmalligen Vergleichstherapie keinen
Zusatznutzen verflige.

Wir widersprechen dieser Schlussfolgerung vorsorglich und verweisen

Zur Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V einschlie3lich der Bestim-
mung der zweckméaRigen Vergleichstherapie siehe Tragende Griinde
zum Beschluss vom 4. Mai 2016. Die Bewertung des Zusatznutzens ist
nicht Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens.

Bei der unter Literaturstelle 4 zitierten Studie handelt es sich um die
ODYSSEY LONG TERM - Studie, die begriindet nicht fur die Nutzen-
bewertung von Alirocumab nach § 35a SGB V herangezogen wurde, da
keine adaquate Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie er-
folgte.

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gelangt, dass ein therapeutischer Zu-
satznutzen von Alirocumab gegeniber der zweckméaRigen Vergleichs-
therapie nicht belegt ist, da entweder die Studiendaten ungeeignet wa-
ren oder kein Zusatznutzen aus den Daten abgeleitet werden konnte.
Vorgelegte Studien konnten fir die Nutzenbewertung unter anderem
wegen einer nicht adaquaten Umsetzung der zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie, der Anwendung deutlich reduzierter Statindosen, nicht
bewertbarer Endpunkte oder einer zu kurzen Studiendauer unter Be-
riicksichtigung des Vorliegens einer chronischen Erkrankung nicht her-
angezogen werden. Langzeitdaten zu patientenrelevanten Endpunkten
stehen aus. Aus den fir die Nutzenbewertung herangezogenen Studi-
endaten konnte kein Zusatznutzen fur Alirocumab abgeleitet werden, da
sich bei den patientenrelevanten Endpunkten keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zeigten. Insofern sieht der G-BA nach Auswertung
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diesbezlglich auf unsere Stellungnahme zur Nutzenbewertung Ali-
rocumab nach § 35a SGB V vom 7. Méarz 2016 [2]. Mit seiner Einschat-
zung folgt der gemeinsame Bundesausschuss der Nutzenbewertung
des IQWIG vom 11. Februar 2016 [3]. Letztere blendet die jetzt vorlie-
gende, breite wissenschaftliche Dokumentation zu Alirocumab aus [2].
Wie dargelegt steht die als Begriindung hierflr vorgebrachte zu geringe
Dauer der Studien mit Alirocumab im Widerspruch zu aktuellen Empfeh-
lungen der Europaischen Zulassungsbehdrde EMA [2].

Die vom Gemeinsamen Bundesauschuss definierte zweckmafige Ver-
gleichstherapie fur Alirocumab ist insofern ohne Bezug zur aktuellen
klinischen Realitat, als die Anwendung von Fibraten und Austauscher-
harzen kaum mehr erfolgt und deren klinischer Nutzen unter Fachleuten
uneinheitlich beurteilt wird [2]. Langzeitdaten zum Effekt von Alirocumab
auf kardiovaskulare Endpunkte liegen bereits vor und sind nach unserer
Auffassung auch zu wirdigen [4]. Selbst LDL-Cholesterin ist ein anhand
aller vorstellbaren Kriterien validiertes Surrogat fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und damit bereits ein patientenrelevanter Endpunkt [2].

Es trifft auch nicht generell zu, dass ,das angestrebte Behandlungsziel
mit anderen Lipidsenkern [als Alirocumab] ebenso zweckmafiig, aber
kostengiinstiger zu erreichen” sei [1]. Denn in der klinischen Wirklichkeit
soll Alirocumab gerade bei denjenigen Patienten eingesetzt werden, bei
denen sich nach Ausschdpfung aller konventionellen, diatetischen und
pharmakologischen Mdglichkeiten bei Patienten mit schweren Fettstoff-
wechselstérungen die Konzentration des LDL-Cholesterins nicht ausrei-
chend senken lassen. Es ist andererseits offenkundig, dass die Wirk-

des vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnismaterials eine Verord-
nungseinschrankung aufgrund von Unwirtschaftlichkeit als gerechtfertigt
an.

Eine ausschlie3lich an den Jahrestherapiekosten der anderen medika-
mentdsen Lipidsenker ausgerichtete Bestimmung des Erstattungsbe-
trages ist vorliegend nicht mdéglich, weil die Versorgung der in dem
Ausnahmetatbestand zur Verordnungseinschrankung néher definierte
relevante Patientengruppe nicht ausschlieBlich mit medikamentésen
Lipidsenkern erfolgen kann, sondern mit anderen therapeutischen Opti-
onen wie u.a. der Lipidapherese. Da dieser wesentliche Gesichtspunkt
von den Vertragspartnern bericksichtigt und bei der preislichen Be-
messung eines Erstattungsbetrages gewirdigt werden muisste, kann es
als ausgeschlossen angesehen werden, dass im Ergebnis ein Erstat-
tungsbetrag vereinbart wird, der die Jahrestherapiekosten der zweck-
mafigen Vergleichstherapie im Hinblick auf die medikamentdsen Lip-
idsenker nicht tbersteigen wird. Unter diesem Gesichtspunkt wirde die
Versorgung von Patienten mit Alirocumab, bei denen als Therapiealter-
native Lipidsenker in Betracht kommen, zu einem unter den vorstehen-
den Bedingungen fiir Alirocumab vereinbarten Erstattungsbetrag regel-
mafig unwirtschaftlich sein. Zusammengenommen halt es der G-BA
daher fir gerechtfertigt, die Verordnung von Alirocumab einzuschrén-
ken.
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samkeit von Antikérpern gegen PCKS9 allen etablierten Behandlungs-
maoglichkeiten Uberlegen ist. Dies wird vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss implizit und zu Recht auch wahrgenommen, indem Patienten
mit allerh6chstem Risiko vom Versorgungsausschluss ausgenommen
werden sollen.

Mit diesen Ausnahmen folgt der Gemeinsame Bundesausschuss
grundsétzlich der in unserer Stellungnahme vom 7. Marz 2016 empfoh-
lenen Einschrankung der Verordnung von Alirocumab auf Patientenpo-
pulationen mit allerhdchsten kardiovaskularem Risiko. Wir begrifen
dies ausdricklich, weisen allerdings noch einmal mit Nachdruck darauf
hin, dass diese Einschrankung aus medizinischer und wissenschaftli-
cher Sicht nur vorlaufig sein kann, bis die Endpunktstudien FOURIER
(Evolocumab) und ODYSSEY Outcomes (Alirocumab) die fur eine ab-
schlieRende Einschatzung notwendigen Daten geliefert haben. Dies gilt
insbesondere fur die Frage, ob fir eine Behandlung mit Alirocumab
wirklich nur Patienten mit heterozygot familidrer oder nicht-familiarer
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie infrage kommen,
wenn bereits eine progrediente vaskuléare Erkrankung vorliegt.

Die vom gemeinsamen Bundesauschuss angeflihrten Ausnahmen vom
Verordnungsausschluss fir Alirocumab vom 26. April 2016 [5] sind
weitgehend wortgleich zu den Ausnahmen vom Verordnungsausschluss
fur Evolocumab vom 9. Februar 2016 [6]. Wir verweisen daher hiermit
auf die bereits in unserer Stellungnahme zum Verordnungsausschluss
fur Evolocumab vom 9. Februar 2016 vorgebrachten Ausfihrungen und
die begriindeten Anderungsvorschlage vom 9. Marz 2016 [7]. Wir bitten
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den gemeinsamen Bundesausschuss in analoger Weise im vorliegen-
den Verfahren zu verfahren und die nachfolgend im Einklang mit unse-
rer Stellungnahme vom 7. Marz 2016 [2] vorgeschlagenen und begriin-
deten Anpassungen der Ausnahmeregelung zu berlcksichtigen.

Anderungsvorschlage:

(Zur Léschung vorgeschlagene Passagen sind durchgestrichen; vorge-
schlagene Erganzungen sind kursiv dargestellt.)

Der Verordnungsausschluss gilt nicht fir Patienten,

a

mit familiarer, homozygoter und schwerer famlllarer heterozygoter
Hypercholesterlnamle

dokumentlerten maX|maIen dlatetlschen und medikamentdsen lipidsen-
kenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden
kann,’

oder

- mit heterozygot familidrer oder nlcht famlllarer Hypercholesterlnamle
oder gemischter Dysllpldaml , bei
denen trotz einer 4
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maximalen diatetischen und medikamentdsen lipidsenkenden Therapie
(Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-Kontraindikation) der
LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann grd-daherdaven

Apherese—besteht.® Es kommen nur Patienten mit gesicherter, progre-
dienter vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskuldre Manifestation,
pPAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus,
Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min oder Herzinsuffizienz NYHA IIl und
IV) infrage.

Das Arzneimittel darf erstmalig? nur durch Fachérzte fiir Innere Medizin',
Kardiologen, Nephrologen, Diabetologen, Endokrinologen, Neurologen,
Angiologen’ oder an Ambulanzen fiir Lipidstoffwechselstérungen tatige
Facharzte verordnet werden. Die Weiterverordnung kann dann durch
einen weiterbehandelnden Hausarzt erfolgen, der nicht die fir die Erst-
verordnung notwendige einschlagige Vorbildung als lipidologischer Ex-
perte besitzt.

Begrindungen:

a) Zusatz ,und schwerer familiarer, heterozygoter* Hypercholesteri-
namie. Der klinische Verlauf der familiaren Hypercholesterindmie ist
variabel. Neben der ,Gendosis* (homozygot versus heterozygot)
wird er durch endogen-konstitutionelle und exogen-nutritive Fakto-
ren moduliert. Damit kénnen auch bei heterozygoter familiarer Hy-

Der G-BA nimmt eine Anderung des Ausnahmetatbestandes dahinge-
hend vor, dass bei Patienten mit gesicherter familiarer heterozygoter
Hypercholesterinamie eine Berlcksichtigung des Gesamitrisikos familia-
rer Belastung erfolgen muss, dies jedoch nicht an eine bei diesen Pati-
enten bereits vorliegende vaskuldre Erkrankung gebunden ist. Dabei
kommen fir eine Behandlung mit Alirocumab Patienten unter sehr ho-
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percholesterinamie schwerste, mit konventionellen MaflRnahmen
nicht beherrschbare Hypercholesterinamien auftreten. Nicht selten
erreicht das LDL-Cholesterin bei heterozygoter familiarer Hypercho-
lesterinamie vor Behandlung Konzentrationen, wie sie bei homozy-
goter familidrer Hypercholesterinamie gefunden werden. Die hete-
rozygote familiare Hypercholesterinamie fihrt im Durchschnitt zu
einer um 20 Jahre friheren Manifestation der koronaren Herz-
krankheit [8].

Diesen Umstanden kann durch individuelle Festlegung eines anzu-
strebenden LDL-Cholesterins und der dafir notwendigen therapeu-
tischen Absenkung hinreichend Rechnung getragen werden. Der
qualifizierte Therapeut ist aufgrund der Wirdigung aller klinischen
Umstande, insbesondere der Konzentration des LDL-Cholesterins
unter maximal vertraglicher, konventioneller Therapie und dessen
Differenz zum individuellen Zielwert, in der Lage, dieses erforderli-
che Mal3 der Absenkung zu definieren. In diesem Sinn sehen wir
eine schwere heterozygote familigare Hypercholesterinamie dann,
wenn das LDL-Cholesterin unter maximal vertraglicher, konventio-
neller Therapie eine Konzentration von 160 mg/dl Gberschreitet.

Bei solchen Patienten kann aufgrund der ,Richtlinie zu Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden der vertragsérztlichen Versor-
gung”“ in der Fassung vom 17. Januar 2006, vertffentlicht im Bun-
desanzeiger 2006 Nr. 48, S. 1523, in Kraft getreten am 1. April
2006 und zuletzt geandert am 19. Februar 2015, veroffentlicht im
Bundesanzeiger, BAnz AT 15.05.2015 B7, in Kraft getreten am 16.
Mai 2015 eine LDL-Apherese durchgefiihrt werden. Wir sehen aber
die belastende LDL-Apherese als eine ,ultima ratio” in der Behand-
lung an, die erst nach Ausschopfung aller (inklusive PCSKO9-

hem Risiko infrage, bei denen Familienangehdrige schwere und frihzei-
tige Verlaufe einer vaskularen Erkrankung (KHK, cerebrovaskuléren
Manifestation, pAVK) aufweisen.

Vom Ausnahmetatbestand sind Patienten umfasst, bei denen davon
ausgegangen wird, dass eine Indikation zur LDL-Apherese besteht.
Daraus folgt nicht, dass bei jedem Patienten, bei dem eine Indikation fur
die LDL-Apherese besteht auch tatséchlich dieses Verfahren durchge-
fuhrt wird bzw. werden kann, weil z.B. patientenindividuelle Griinde ei-
ner solchen Behandlung entgegenstehen kdnnen.

Sind die im Ausnahmetatbestand aufgefuhrten Kriterien erfillt, kann
Alirocumab verordnet werden.
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Hemmung) medikamentésen MalRnahmen in Erwdgung gezogen
werden soll. Zudem ist die Behandlung mit PCSK9-Hemmern zwei-
felsfrei wirtschaftlicher als die LDL-Apherese.

b) Ersatz von ,bei denen medikamentése und didtetische Optionen
zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind“ durch ,bei denen trotz
einer maximalen diatetischen und medikamentdsen lipidsenkenden
Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt wer-
den kann®.

Diese Formulierung schlagen wir vor, weil sie konsistent mit dem
folgenden Spiegelsatz der Ausnahmeregelung ist. Wir schlagen
auch an dieser Stelle eine obligate, detaillierte Dokumentation vor,
um therapeutische Uberlegungen und Dispositionen nachvollziehen
zu kénnen.

c) Streichung von ,therapierefraktaren Verlaufen. Der Begriff ist zu
unbestimmt, als dass er in der Praxis wesentlich zur Prazisierung
der Ausnahmereglung beitragen konnte. Insbesondere bleibt in der
vom Gemeinsamen Bundesauschuss vorgeschlagenen Formulie-
rung unklar, ob sich ,therapierefraktar* auf das Versagen bisheriger
Malnahmen zu Senkung des LDL-Cholesterins oder auf den klini-
schen Verlauf einer koronaren Herzerkrankung (akute Koronarsyn-
drome in kurzen zeitlichen Abstanden, ischamische Herzinsuffizi-
enz), einer anderen vaskularen Erkrankung oder allfalliger weiterer
Komorbiditaten bezieht.

d) Streichung von: ,Uber einen Zeitraum von 12 Monaten®. Das Do-

Der erste Ausnahmetatbestand bei der Verordnungseinschrénkung von
Evolocumab entféllt bei der vorliegenden Regelung zu Alirocumab, da
der Wirkstoff nicht fur die familiare, homozygote Hypercholesterindmie
zugelassen ist.

Aus Sicht des G-BA ist die Formulierung ,therapierefraktare Verlaufe® in
dem Sinne, dass trotz Ausschdpfung verfligbarer Therapieoptionen
(maximale diatetische und medikamentdse lipidsenkende Therapie) der
LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und daher davon
ausgegangen wird, dass die Indikation zur LDL-Apherese besteht, aus-
reichend klar. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf.

Wie in den Tragenden Griinden ausgefihrt, ist eine ausschlie3lich an
den Jahrestherapiekosten der anderen medikamentdsen Lipidsenker
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kumentationserfordernis Uber einen Zeitraum von 12 Monaten wur-
de offensichtlich in Anlehnung an die ,Richtlinie zu Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung“ des
Gemeinsamen Bundesausschusses mit Stand vom 16. Mai 2015
zur LDL-Apherese in den Entwurf aufgenommen [9].

Wahrend bei klinisch stabilen Patienten ein Zeitraum von 12 Mona-
ten zur Ausschopfung der konventionellen Therapie grundsatzlich
noch zu rechtfertigen ist, trifft das nicht zu, wenn die koronare
Herzerkrankung voranschreitet und/oder relevante Komorbiditaten
vorliegen, also bei genau denjenigen Patienten, fir die eine Ver-
schreibung von Alirocumab vorgesehen ist. In solchen Féllen sehen
wir es als einen arztlichen Kunstfehler an, den indizierten Beginn
einer Therapie so lange hinaus zu zdgern, bis weitere Hospitalisie-
rungen, Koronarereignisse oder auch der Koronartod eintreten.
Auch wenn die Dokumentation tber einen Zeitraum von 12 Mona-
ten zurzeit Voraussetzung fur den Beginn einer LDL-Apherese und
diese Frist damit bereits im Regelungskanon des Gemeinsamen
Bundesausschusses verankert ist, wird sie doch vielen in der Wirk-
lichkeit auftretenden Situationen Uberhaupt nicht gerecht, schon gar
nicht wenn es um die Behandlung von Patienten mit allerhéchstem
Risiko und kritischen Verlaufen geht. Hier sei ferner angemerkt,
dass fur die Festlegung der Dauer von 12 Monaten Dokumentation
keinerlei Evidenz vorliegt, ebenso wenig wie flr andere Zeitrdume.
Hier lage also ein innerer Widerspruch in der Ausnahmeregelung
insofern, als einerseits die Behandlung auf Schwerstkranke be-
schrankt werden soll, bei diesen aber keine Dringlichkeit gesehen
wird, mit der Behandlung auch schnellstmdglich zu beginnen.

Anstatt die realitatsferne Frist von 12 Monaten nunmehr in vollig

ausgerichtete Bestimmung des Erstattungsbetrages vorliegend nicht
madglich, weil die Versorgung der in dem Ausnahmetatbestand zur Ver-
ordnungseinschrankung naher definierten relevanten Patientengruppe
nicht ausschlie3lich mit medikamentdsen Lipidsenkern erfolgen kann,
sondern mit anderen therapeutischen Optionen wie u.a. der LDL-
Apherese.

Insofern ist es sachgerecht, auf die LDL-Apherese als Vergleichsmaf3-
stab abzustellen. Sie wurde auch im Verfahren nach § 35a SGB V als
Lultima ratio® fir Patienten, bei denen eine medikamentdse Therapie mit
anderen Lipidsenkern nicht mehr infrage kommt, als zweckmaliige Ver-
gleichstherapie bestimmt.

Eine Dokumentationsfrist von 12 Monaten entspricht der geltenden
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung, Anlage | Nr. 1. Zur
weiteren Angleichung und um gegebenenfalls erforderlichen Ausnah-
meentscheidungen von dieser Vorgabe Rechnung zu tragen, wird das
Wort ,grundsétzlich* eingefiigt. Dariiber hinaus ergibt sich keine Ande-
rung.

Erganzend ist zu bertcksichtigen, dass es sich um eine chronische und
bei Feststellung der Indikation zur LDL-Apherese haufig bereits langer
bekannte und medikamentds therapierte Erkrankung handelt.

Zusammenfassende Dokumentation, Stand 4. August 2016

105




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fir Arterioskleroseforschung e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

anderem Kontext fortzuschreiben, regen wir daher an, sie in der
»Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der ver-
tragsarztlichen Versorgung® (LDL-Apherese) ebenfalls den Bedirf-
nissen des klinischen Alltags anzupassen.

Wir schlagen auch ausdrtcklich keine andere Frist vor, etwa drei
oder sechs Monate, denn jede dieser Fristen kann im Einzelfall zu
lange sein. Aus lipidologischer Sicht wére eine Frist von drei Mona-
ten ausreichend, denn der Erfolg einer einzelnen lipidsenkenden
MalRnahme (Dosissteigerungen, Wechsel des Statins, Kombination
mit anderen Lipidsenkern) lasst sich bereits nach vier Wochen be-
urteilen. Diese Frist kann aber aus klinischer, vor allem kardiologi-
scher Sicht und quoad vitam bereits zu lang sein.

e) Streichung von ,und daher davon ausgegangen wird, dass die Indi-
kation zur Durchfihrung einer LDL-Apherese besteht”. Wir empfeh-
len, den Hinweis auf die LDL-Apherese an dieser Stelle im Interes-
se der Konsistenz der Ausnahmeregelung zu streichen.

Aufgrund der ,Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden der vertragsarztlichen Versorgung®“ in der Fassung vom 17.
Januar 2006, veroffentlicht im Bundesanzeiger 2006 Nr. 48, S. 1
523, in Kraft getreten am 1. April 2006 und zuletzt geédndert am 19.
Februar 2015, vertffentlicht im Bundesanzeiger, BAnz AT
15.05.2015 B7, in Kraft getreten am 16. Mai 2015 kdonnen LDL-
Apheresen durchgefiihrt werden bei Patienten mit schwerer Hyper-
cholesterindmie, bei denen grundsatzlich mit einer tber zwolf Mo-
nate dokumentierten maximalen diatetischen und medikamentbsen
Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden
kann.

Wie bereits ausgeflihrt, ist es sachgerecht, in der hier vorliegenden
Verordnungseinschrankung auf die LDL-Apherese als Vergleichsmal3-
stab abzustellen. Sie wurde auch im Verfahren nach § 35a SGB V als
Lultima ratio® fir Patienten, bei denen eine medikamentdse Therapie mit
anderen Lipidsenkern nicht mehr infrage kommt, als zweckmafige Ver-
gleichstherapie bestimmt.

Der starkeren Eingrenzung in der Verordnungseinschrankung zu Ali-
rocumab stimmt der Stellungnehmer zu, insofern ergibt sich daraus kein
Anderungsbedarf.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Diese Indikation fordert weder das Vorliegen einer gesicherten,
progredienten vaskuldren Erkrankung noch das Vorliegen weiterer
Risikofaktoren. Sie ist daher weniger spezifisch. Die Ausnahmere-
gelung wirde durch den Hinweis auf die LDL-Apherese inkonsis-
tent, der Kreis von Patienten wiirde zundchst unprazise erweitert,
um ihn im nachsten Satz (,Es kommen...") richtigerweise wieder
einzugrenzen.

Denn die in der ,Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden der vertragsarztlichen Versorgung“ genannte Indikation far
die LDL-Apherese ist deutlich breiter (nach unserer Schatzung et-
wa 50.000 Patienten, auch wenn derzeit nur etwa 3.000 Patienten
diese Therapie erhalten) als die von uns in unserer Stellungnahme
vom 7. Marz 2016 vorgeschlagene Indikation fir Antikbrper gegen
PCKS9.

f)  Ergdnzung um ,Facharzte fur Innere Medizin“. Wir gehen mit dem
Gemeinsamen Bundesauschuss einig, dass die Verordnung von
Alirocumab vorerst sinnvollerweise von Fachérzten mit einschlagi-
ger Vorbildung vorgenommen werden sollte. Sowohl Indikations-
stellung und Durchfiihrung der Behandlung sind aber insgesamt
unproblematisch, zumindest nicht anspruchsvoller als eine Insulin-
behandlung. Die Behandlung mit Alirocumab ist sicher, komplexe
Arzneimittelwechselwirkungen sind weder berichtet noch zu be-
furchten. Die Verordnung von Alirocumab wird daher auch Facharz-
te fir Innere Medizin nicht Gberfordern, zumal mit der Ausnahmere-
gelung die Indikation hinreichend prazisiert und diese von Facharz-
ten fUr Innere Medizin auch verstanden wird.

Grundsatzlich sieht es der G-BA als gerechtfertigt an, die Verordnung
von Alirocumab fir die beschriebene Patientengruppe unter hohem
Risiko mit therapierefraktaren Verlaufen auf daflr spezialisierte Fach-
arzte einzuschranken. Der G-BA kommt jedoch den vorgebrachten
Einwanden in Teilen nach und nimmt eine Offnung der Regelung da-
hingehend vor, dass nur die Einleitung und Uberwachung der Therapie
durch die genannten Facharzte erfolgen muss. Damit kdnnen Folgever-
ordnungen im hauséarztlichen Bereich auch z.B. durch Facharzte fir
Allgemeinmedizin erfolgen.

Daruber hinaus werden Facharzte fur Innere Medizin und Angiologie mit
aufgenommen.

Der G-BA sieht damit das Spektrum der von der Regelung umfassten
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fir Arterioskleroseforschung e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Erganzung um ,Neurologen, Angiologen“. Die im Vorschlag des
Gemeinsamen Bundesauschusses vollig zu Recht genannten Ge-
faRerkrankungen ,cerebrovaskulare Manifestation® und ,pAVK*
werden von Neurologen und Angiologen behandelt. Es ist daher
nicht nachvollziehbar, warum diese Berufsgruppen von einer Ver-
ordnung von Alirocumab ausgeschlossen werden sollen.

Erganzung um ,Die Weiterverordnung kann dann durch einen wei-
terbehandelnden Hausarzt erfolgen, der nicht lipidologischer Exper-
te mit einschlagiger Vorbildung sein muss.” Wir stimmen mit dem
Gemeinsamen Bundesauschuss uUberein, dass die Indikationsstel-
lung und damit die Erstverordnung von Alirocumab vorerst sinnvoll-
erweise von Facharzten mit einschlagiger Vorbildung vorgenom-
men werden sollte. Die Weiterverordnung von Alirocumab sollte je-
doch auch durch einen weiterbehandelnden Hausarzt erfolgen, der
nicht die fur die Erstverordnung notwendige einschlagige Vorbil-
dung als lipidologischer Experte besitzt.

Erganzung von ,erstmalig“. Jedwede Indikation fir eine lipidsenkende
Therapie gilt lebenslang. Nach Absetzen einer lipidsenkenden Pharma-
kotherapie kehren die Konzentrationen der Lipoproteine innert weniger
Wochen wieder auf die Werte vor Therapiebeginn zurtick. Aus diesem
Grund ist sicherzustellen, dass eine Behandlung mit Alirocumab lang-
fristig durchgefuihrt wird. Wir schlagen vor, tberflissige Belastungen fir
Patienten und der Ressourcen im Gesundheitswesen zu vermeiden,
wie sie durch die regelmafige Konsultation von Fachéarzten dann ent-
stehen, wenn lediglich eine Verschreibung ansteht. Die offentlich ge-
fuhrte Diskussion um lange Wartezeiten bei Facharztterminen ist hinrei-
chend bekannt, die Fortfihrung einer einmal begonnenen und gut ver-
tragenen Behandlung mit Alirocumab kann ohne Gefahr flr den Patien-

Facharztgruppen fiir diese spezielle Patientengruppe als ausreichend
an.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fir Arterioskleroseforschung e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

ten vom Hausarzt ibernommen werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung e.V.

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 ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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3.9  Stellungnahme von Arzten ausgewdéhlter Lipidambulanzen

Datum

<< 18.5.2016 >>

Stellungnahme zu

<< Alirocumab Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL):

Anlage lll — Ubersicht {iber Verordnungseinschrankungen
und —ausschlisse Alirocumab vom 26.4.2016 >>

Stellungnahme von

<<Arzten ausgewahlter Lipidambulanzen:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna
Gouni-Berthold, KéIn, Professor Dr. Arnold von Eckardstein,
Zurich, Professor Dr. Gerald Klose, Bremen, Dr. Christel
Kdnig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Miinster, Prof.
Dr. Klaus Parhofer, Munchen, Professor Dr. Elisabeth
Steinhagen-Thiessen, Berlin, Prof. Dr. Armin Steinmetz An-
dernach, Dr. Anja Vogt, Munchen, Professor Dr. Oliver
Weingartner, Professor Dr. Norbert Weil3, Dresden, Olden-
burg, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg>>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzte ausgewahlter Lipidambulanzen:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna Gouni-Berthold, Kdln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zirich, Professor Dr.
Gerald Klose, Bremen, Dr. Christel Kdnig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Minster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, Minchen, Professor Dr. Elisa-
beth Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Dr. Anja Vogt, Minchen, Professor Dr. Oliver Weingéartner, Oldenburg,
Professor Dr. Prof. Norbert Weil3, Dresden, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auf der Basis von seinerzeit 10 Phase Il Studien mit etwa 5 300
Patienten einschlie3lich Patienten mit heterozygoter familiarer
Erkrankung, in denen eine erhebliche Senkung von LDL-
Cholesterin im Blut ( um etwa 39 % bis 62 % mehr als bei Place-
bo und bis zu 36 % mehr als bei Ezetimib ) festgestellt wurde,
erfolgte die Zulassung von Alirocumab 2015 durch die European
Medicines Agency.

In unserer Stellungnahme Alirocumab - 2015-11-15-D-194 vom
29.02.2016 zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-
Nutzen-Bewertung nach 8 35b SGB V begrindeten wir das The-
rapieprinzip der PCSK9-Inhibition flr besondere Patientengrup-
pen aufgrund sonst nicht erreichbarer aber erforderlicher LDL-
Cholesterinsenkungen. Dies sollten méglichst in Registern gefiihr-
te Hochrisiko-Patienten mit Familiarer Hypercholesterinamie oder
vergleichbar ausgepragter behandlungsbedurftiger Hypercholes-
terinamie sein, deren LDL-Cholesterin im Plasma durch konventi-
onelle maximal tolerierte lipidsenkende Therapie oder bei doku-
mentiert objektivierter Statinintoleranz nicht ausreichend gesenkt
werden kann. Sie sind den aktuellen Leitlinien entsprechend
durch ein sehr hohes kardiovaskulares Risiko gekennzeichnet
und zu therapieren.
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Stellungnehmer: Arzte ausgewahlter Lipidambulanzen:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna Gouni-Berthold, Kdln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zurich, Professor Dr.
Gerald Klose, Bremen, Dr. Christel Kdnig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Minster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, Minchen, Professor Dr. Elisa-
beth Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Dr. Anja Vogt, Minchen, Professor Dr. Oliver Weingéartner, Oldenburg,
Professor Dr. Prof. Norbert Weil3, Dresden, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna Gouni-Berthold, Koln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zurich, Professor Dr. Ge-
rald Klose, Bremen, Dr. Christel Konig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Minster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, Miinchen, Professor Dr. Elisabeth
Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Dr. Anja Vogt, Minchen, Professor Dr. Oliver Weingartner, Oldenburg, Professor
Dr. Prof. Norbert Weil3, Dresden, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Anmerkung:

Der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie entsprechend (AM-RL): Anlage Il — Ubersicht
Uber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse Alirocumab
enthalt als Ausnahme

.heterozygot familiarer oder nichtfamiliarer Hypercholesterindmie
oder gemischter Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei
denen trotz einer Uber einen Zeitraum von 12 Monaten dokumen-
tierten maximalen diatetischen und medikamentdsen lipidsenken-
den Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt wer-
den kann und daher davon ausgegangen wird, dass die Indikation
zur Durchfuihrung einer LDL-Apherese besteht".
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Stellungnehmer:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna Gouni-Berthold, Kéln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zurich, Professor Dr. Ge-
rald Klose, Bremen, Dr. Christel Konig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Minster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, Miinchen, Professor Dr. Elisabeth
Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Dr. Anja Vogt, Minchen, Professor Dr. Oliver Weingartner, Oldenburg, Professor
Dr. Prof. Norbert Weil3, Dresden, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

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

Anmerkung:

Die maximale Wirkung lipidsenkender Therapie ist klinisch bereits
nach einer Anwendung von zwei bis héchstens finf Wochen er-
kennbar (1). Zur Kklinischen Diaghose einer Statinintoleranz gehort
eine  zeitliche Assoziation der Beschwerden mit der Statin-
Einnahme und als bestétigend gilt das Auftreten der Beschwerden
bei Reexposition nach Einnahmepause (2). Unter diesen Kriterien
ist eine Statin-Unvertraglichkeit in maximal 3 Monaten objektivier-
bar.

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna Gouni-Berthold, Kéln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zurich, Professor Dr. Ge-
rald Klose, Bremen, Dr. Christel Konig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Minster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, Miinchen, Professor Dr. Elisabeth
Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Dr. Anja Vogt, Minchen, Professor Dr. Oliver Weingartner, Oldenburg, Professor
Dr. Prof. Norbert Weil3, Dresden, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg

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)

---von Patienten mit nach klinischen Kriterien heterozygot familia-
rer oder nichtfamiliarer Hypercholesterinamie oder gemischter Dys-
lipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei denen trotz einer
Uber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten dokumentierten
maximalen diatetischen und medikamenttsen lipidsenkenden The-
rapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt wer-
den kann...

Der G-BA sieht kein Erfordernis, im Richtlinientext zu regeln, nach
welchen Kriterien die heterozygot familidre Hypercholesterinamie
vom behandelnden Arzt festgestellt wird.

Zur Dokumentationsfrist siehe Bewertung vorheriger Einwénde.

Anmerkung:

... NuUr Patienten mit gesicherter, progredienter vaskularer Erkran-
kung (KHK, cerebrovaskulare Manifestation, pAVK) sowie regelhaft
weiteren Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR
unter 60 ml/min oder Herzinsuffizienz NYHA Il und 1V) infrage... ,,

Auf der Basis genetischer Befunde und klinischer Daten nimmt der
Behandlungsnutzen lipidwirksamer Therapie mit dem Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns zu (3,4,5). Kriterien fUr eine Progredienz vas-

Der G-BA nimmt eine Anderung dahingehend vor, dass das Wort
~progredient” gestrichen wird.

Dartuber hinaus wird der Richtlinienentwurf insofern geandert, als
dass bei Patienten mit gesicherter familidrer heterozygoter Hyper-
cholesterindmie eine Berticksichtigung des Gesamtrisikos familiarer
Belastung erfolgen muss, dies jedoch nicht an eine bei diesen Pati-
enten bereits vorliegende vaskuléare Erkrankung gebunden ist. Da-
bei kommen fir eine Behandlung mit Alirocumab Patienten unter
sehr hohem Risiko infrage, bei denen Familienangehdrige schwere
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Stellungnehmer:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna Gouni-Berthold, Kéln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zurich, Professor Dr. Ge-
rald Klose, Bremen, Dr. Christel Konig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Minster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, Miinchen, Professor Dr. Elisabeth
Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Dr. Anja Vogt, Minchen, Professor Dr. Oliver Weingartner, Oldenburg, Professor
Dr. Prof. Norbert Weil3, Dresden, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg

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)

kularer Erkrankungen gehéren zur den vom GBA festgelegten Be-
dingungen fir die Durchfihrung einer Lipidapherese bei Lp(a)-
Erhdohung (6).Sie ist keine Bedingung fir die Indikationsstellung
der LDL- Apherese.

Vorgeschlagene Anderung:

... Patienten mit vaskularer Erkrankung

und frihzeitige Verlaufe einer vaskularen Erkrankung (KHK, cere-
brovaskularen Manifestation, pAVK) aufweisen.

Dass die Verordnungseinschrankung enger gefasst ist als die Re-
gelungen zur Durchfiihrung einer LDL-Apherese wird auch vor dem
Hintergrund fehlender Daten zu Langzeitwirkungen von Alirocumab
als gerechtfertigt angesehen.

Anmerkung:

...sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren ( zum Beispiel Diabetes
mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min oder Herzinsuffizienz
NYHA Il oder NYHA IV) in Frage.

Weitere Risikofaktoren sind als Hinweise auf ein globales kardi-
ovaskulares Risiko in Evidenz-basierten Leitlinien ein Kriterium far
die Intensitat lipidsenkender MaBhahmen in der Primarpravention.

Zur Eingrenzung der unter besonderem Risiko stehenden Patien-
tengruppe, die vom Ausnahmetatbestand umfasst ist, sieht der G-
BA das Vorliegen weiterer Risikofaktoren fur kardiovaskuléare Ereig-
nisse als notwendig an. Flr Alirocumab ist der Zusatznutzen nicht
belegt, Langzeitdaten zu patientenrelevanten Endpunkten fehlen.

Der G-BA kommt dem Einwand jedoch insofern nach, dass der Ri-
sikofaktor Herzinsuffizienz gestrichen wird.
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Stellungnehmer:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna Gouni-Berthold, Kéln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zurich, Professor Dr. Ge-
rald Klose, Bremen, Dr. Christel Konig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Minster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, Miinchen, Professor Dr. Elisabeth
Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Dr. Anja Vogt, Minchen, Professor Dr. Oliver Weingartner, Oldenburg, Professor
Dr. Prof. Norbert Weil3, Dresden, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg

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)

Sie haben diese Bedeutung weder in der Sekundarpravention noch
bei Familiarer Hypercholesterinamie. Fir den Stellenwert der Lip-
idsenkung bei Herzinsuffizienz existiert keine therapeutische Evi-
denz aus kontrollierten klinischen Studien.

Vorgeschlagene Anderung:

...sowie bei weiteren Risikofaktoren (zum Beispiel Diabetes melli-
tus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min) eder—Herzinsuffizienz
NYHA-Hoder NYHAN) in Frage.

Anmerkung:

Das Arzneimittel darf nur von Kardiologen, Nephrologen, Diabeto-
logen, Endokrinologen, oder an Ambulanzen fiir Lipidstoffwechsel-
stérungen tatige Facharzte verordnet werden.

Solange eine Familiare Hypercholesterinamie asymptomatisch ge-
blieben ist, kann der Kontakt mit den angefuhrten Arztgruppen aus-

Grundsatzlich sieht es der G-BA als gerechtfertigt an, die Verord-
nung von Alirocumab fir die beschriebene Patientengruppe unter
hohem Risiko mit therapierefraktaren Verlaufen auf dafir speziali-
sierte Fachéarzte einzuschranken. Der G-BA kommt jedoch den von
anderen Stellungnehmern vorgebrachten Einwénden in Teilen nach
und nimmt eine Offnung der Regelung dahingehend vor, dass nur
die Einleitung und Uberwachung der Therapie durch die genannten
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Stellungnehmer:

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Hamburg, Professor Dr. loanna Gouni-Berthold, Kéln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zurich, Professor Dr. Ge-
rald Klose, Bremen, Dr. Christel Konig, Bremen, Privatdozent Dr. Britta Otte, Minster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, Miinchen, Professor Dr. Elisabeth
Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Dr. Anja Vogt, Minchen, Professor Dr. Oliver Weingartner, Oldenburg, Professor
Dr. Prof. Norbert Weil3, Dresden, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg

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)

geblieben sein. Dies ist eine mdgliche Erklarung fir Unterdiagnostik
und Unterbehandlung der Storung, der mit dem Erwerb der Be-
zeichnung Lipidologe entgegengewirkt wird. Cerebrovaskulare
Krankheitsmanifestationen behandelt initial vor allem der Neurolo-

ge.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Arzneimittel darf nur von Kardiologen, Nephrologen, Diabeto-
logen, Endokrinologen, Neurologen, Angiologen, an Ambulanzen
fur Lipidstoffwechselstérungen tétigen Facharzten oder fir Diag-
nostik und Therapie von Lipidstoffwechselstérungen qualifi-
zierten und zertifizierten Arzten verordnet werden.

Facharzte erfolgen muss. Damit kdnnen Folgeverordnungen im
hausarztlichen Bereich auch z.B. durch Fachéarzte fur Allgemein-
medizin erfolgen.

Dartber hinaus werden Facharzte fur Innere Medizin und Angiolo-
gie mit aufgenommen.

,Lipidologen® sind sowohl durch die im Beschluss aufgenommenen
Facharztbezeichnungen als auch zusatzlich durch die Beschrei-
bung ,an Ambulanzen fir Lipidstoffwechselstérungen tatige Fach-
arzte" umfasst.

Der G-BA sieht damit das Spektrum der von der Regelung umfass-
ten Facharztgruppen fir diese spezielle Patientengruppe als aus-
reichend an.
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3.10 Stellungnahme der Cholco e.V.

Datum

<< 18.5.2016 >>

Stellungnahme zu

<< Alirocumab Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL):

Anlage lll — Ubersicht {iber Verordnungseinschrankungen
und —ausschlisse Alirocumab vom 26.4.2016 >>

Stellungnahme von

Im Namen von CholCo, Michaela Wolf, Vorsitzende
Hoherodskopfstr.30

60435 Frankfurt

Tel.: 069-95 42 59 45

michaela.wolf@cholco.de

www.cholco.de

www.facebook.com/Cholesterin&Co e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Im Namen von CholCo, Michaela Wolf, Vorsitzende

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Da mit Crestor LDL-Cholesterin bei vielen Patienten deutlich weiter ge-
senkt werden kann als mit Atorvastatin, dem am starksten wirksamen
erstattbaren Statin, (mit oder ohne Ezetrol) und da Crestor oft viel bes-
ser vertraglich ist als die anderen Statine, halten wir es flr extrem sinn-
voll, daf3 die Kosten fiir Crestor auch von den gesetzlichen Kassen
tbernommen werden (auch solange das Patent noch lauft). Die Jahres-
kosten fur Crestor liegen viel niedriger als fiir die Lipoprotein-Apherese
oder die PCSKO9-Inhibitoren. Neben der Vertraglichkeit und Sicherheit,
die lange bekannt ist, sind die Kosten ja auch sehr wichtig. Deswegen
spricht fir uns alles dafir, dass Crestor ab jetzt voll erstattet wird. Dies
wurde die Versorgung der schwerstbetroffenen Patienten verbessern
und die Kosten senken bzw nicht so sehr ansteigen lassen.

Rosuvastatin ist in die Festbetragsgruppe »,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 eingruppiert. Es handelt sich
um pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Arzneimittel. Eine
therapeutische Verbesserung nach § 35 Abs. 1 Satz 3 zweiter Halbsatz
SGB V wurde fir den Wirkstoff Rosuvastatin nicht nachgewiesen. Der
jeweilige Festbetrag ist die Erstattungsobergrenze fir Rosuvastatin-
haltige Arzneimittel in der GKV.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Im Namen von CholCo, Michaela Wolf, Vorsitzende

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)

Anmerkung zu:

.heterozygot familiarer oder nichtfamiliarer Hypercholesterinamie
oder gemischter Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei
denen trotz einer Uber einen Zeitraum von 12 Monaten dokumen-
tierten maximalen diatetischen und medikamentdsen lipidsenken-
den Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt wer-
den kann und daher davon ausgegangen wird, dass die Indikation
zur Durchfiihrung einer LDL-Apherese besteht".

Vorgeschlagene Anderung:

- mit heterozygoter familiarer oder nicht-familidrer schwerer Hypercholes-
terindmie oder gemischter Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen,
bei denen also trotz einer maximalen diatetischen und medikamentdsen
lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker) der LDL-
C-Wert nach drei Monaten nicht ausreichend gesenkt werden kann (we-
gen Wirkung oder Unvertraglichkeit), oder

- bei denen der Zielwert fur LDL-Cholesterin bei kardiovaskularer Krank-
heit (KHK, cerebrovaskuldre Manifestation, PAVK) oder bei sehr hohem

Siehe Bewertung zu vorherigen Einwanden.
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Im Namen von CholCo, Michaela Wolf, Vorsitzende

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)

Risiko (z.B. Diabetes mellitus) mit einer maximalen diatetischen und
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lip-
idsenker) nach drei Monaten nicht erreicht werden kann (wegen Wirkung
oder Unvertraglichkeit).
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemalR § 91 Abs. 9 S. 1 SGB V zur Anderung der Anlage IlI
der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse
Wirkstoff Alirocumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 20. Juni 2016
von 15.40 Uhr bis 16.20 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Prof. Dr. Paar
Herr Gebhardt

Angemeldete Teilnehmer der Firma AMGEN GmbH

Herr Dr. Grajer
Herr Dr. Michailov

Angemeldete Teilnehmer der Firma Aegerion Pharmaceuticals GmbH:

Frau Dr. Peper
Herr Dr. Volmer

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Arterioskleroseforschung e. V.
(DGAF):

Herr Prof. Dr. Mérz

Angemeldete Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung von Stoffwechselstd-
rungen und ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF):

Herr Prof. Dr. Klor
Herr Prof. Dr. Gritzmacher

Angemeldete Einzelsachverstandige:

Frau PD Dr. Otte fur die Lipidambulanz des Universitatsklinikums Minster
Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen fir die Lipidambulanz der Charité Berlin
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Beginn der Anhérung: 15.40 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen zu unserer heutigen Anhérung im
schriftlichen Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage Ill. Diesmal geht es um Ali-
rocumab. Wir haben schon einen Durchlauf, bezogen auf Evolocumab, hinter uns. Zu unse-
rem Anderungsvorschlag zur Anlage Ill haben Stellung genommen zum einen Sanofi-Aventis
als pharmazeutischer Unternehmer, dann die Firma AMGEN, dann Novartis, dann Aegerion,
dann Teva, dann der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie, dann die Deutsche
Diabetes Gesellschaft, dann die Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwech-
selstérungen und ihren Folgeerkrankungen, die Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin,
die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung, die Deutsche Ge-
sellschaft fur Arterioskleroseforschung, dann Arzte ausgewdhlter Lipidambulanzen und
CholCo e. V. als Patientenorganisation.

Ich begrufRe heute Herrn Professor Dr. Paar und Herrn Gebhardt fir den pharmazeutischen
Unternehmer Sanofi-Aventis, dann Herrn Dr. Grajer und Herrn Dr. Michailov fir AMGEN,
dann Frau Dr. Peper und Herrn Dr. Volmer flr Aegerion, dann fir die DGAF Herrn Professor
Dr. Marz, dann fur die DGFF Herrn Professor Dr. Kl6r und Herrn Professor Dr. Gritzmacher
und sodann als Einzelsachverstandige von der Lipidambulanz Munster Frau Dr. Otte und
Frau Professor Dr. Steinhagen-Thiessen von der Lipidambulanz der hiesigen Charité. Seien
Sie alle herzlich willkommen!

Im Stellungnahmeverfahren ist von Sanofi zum einen vorgetragen worden, dass man die
Dokumentationsfrist von zwolf Monaten fiir medizinisch nicht begrindet halt, drei Monate
seien adaquat. Die GroRRe der versorgungsrelevanten Population wird als nicht realistisch
angesehen, und man lehnt die Anbindung an die LDL-Apherese ab. AMGEN tragt auch vor,
zwolf Monate seien medizinisch nicht begriindet; es soll hier Uber eine Spanne diskutiert
werden. Aegerion sagt, fur bestimmte Falle, die im Einzelnen dargestellt werden, sollte auch
fur Lomitapid eine Regelung in Anlage 1l erfolgen. Die Fachgesellschaften sagen, dass bei
Patientengruppen mit schwerer therapierefraktarer LDL ein Vorenthalten dieser wirksamen
Therapie bis zum Eintreten einer Progression oder eines Ereignisses nicht vertretbar sei.
Auch sei die Dokumentation einer Progression auch fir LDL-Apheresen nicht vorgesehen.
Ferner sagt man, dass eine teure und belastende LDL-Apherese fir diese Patientengruppe
zugelassen sei, nicht jedoch eine Therapie mit einem PCSK9-Inhibitor. Dann sollen in die
Gruppe der Arzte, die verordnen dirfen, die Fachéarzte fir Innere Medizin aufgenommen
werden.

Die DGAF fuhrt aus, dass Einschrankungen nur vorlaufig erfolgen kénnten, bis die End-
punktstudie ODYSSEY Outcomes vorliege. Dies gelte insbesondere fur die Frage, ob nur
Patienten infrage kamen, bei denen bereits eine progrediente vaskulare Erkrankung vorliegt.
Auch bei der heterozygoten familiaren kdnnten schwerste Hypercholesterindmien auftreten.
Bei LDL-C unter maximal vertraglicher konventioneller Therapie gré3er als 160 Milligramm
pro Deziliter vor einer LDL-Apherese — so wird hier vorgetragen — sollte zunéchst ein
PCSK9-Inhibitor eingesetzt werden. Eine Dokumentation von zwdlf Monaten ist bei Voran-
schreiten der KHK nicht zu rechtfertigen, dies sollte in der LDL-Apherese-Richtlinie ebenfalls
angepasst werden. Dann sollten Internisten, Neurologen und Angiologen verordnen kénnen,
und Folgeverordnungen sollten sogar vom Hausarzt ausgestellt werden.
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Dann die Arzte ausgewahlter Lipidambulanzen: Dokumentationsfrist drei Monate, Progredi-
enz vaskularer Erkrankungen sollte keine Bedingung fir die Indikationsstellung der LDL-
Apherese sein. Auch flir den Stellenwert der Lipidsenkung bei Herzinsuffizienz existiere kei-
ne therapeutische Evidenz, wird hier vorgetragen, und dann eben auch Verordnungsmaog-
lichkeit fur Neurologen und Angiologen und Diagnostik und Therapie von Lipidstoffwechsel-
storungen bei qualifizierten Arzten.

Das ist im Wesentlichen das, was vorgetragen worden ist, und dartiber wollen wir uns jetzt in
Form eines munteren Dialogs unterhalten. Wir fihren wieder ein Wortprotokoll; das kennen
Sie ja. Zunachst einmal werde ich dem in Rede stehenden pharmazeutischen Unternehmer,
also Sanofi, die Mdglichkeit geben, seine Position vorzutragen. — Herr Professor Paar, Sie
haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis): Vielen Dank. Sie haben es schon gesagt, Herr Pro-
fessor Hecken, wenige Tage, nachdem unsere Stellungnahme abgegeben war, haben Sie zu
einem sehr @hnlichen PCSK9-Antikorper einen Beschluss gefasst. Ich denke, da sind doch
einige Dinge, zu denen wir Stellung genommen haben, relativiert worden. Daher kann ich
mich kurzfassen. Ich gehe davon aus — Sie haben das auch schon zitiert —, dass wir im
Rahmen dieser Anhérung sicherlich noch einmal tber die Notwendigkeit des zwolfmonatigen
Therapieversagens reden werden. Ich bin da auch noch auf die Kommentare der klinischen
Kollegen gespannt; aber auch das ist bereits relativiert worden, jedenfalls nach dem, was ich
aus dem Beschluss herausgelesen habe, weil da jetzt das Wort ,grundsatzlich* steht. Das
schlief3t explizit nicht aus, wenn ich das richtig verstanden habe, dass in bestimmten Indika-
tionen ein weniger langes Therapieversagen reicht.

Einige Worte noch zum Thema Facharzte fir Innere Medizin, Endokrinologie und Diabetolo-
gie: Sie haben in dem Beschluss, den Sie fiir Evolocumab gefasst haben, Facharztgruppen
benannt; da ist auch teilweise den Stellungnahmen gefolgt worden. Als ich das gelesen ha-
be — ich weil3 nicht, ob ich das falsch interpretiert habe —, habe ich ein wenig den Eindruck
gehabt, dass Sie sich an der Muster- und Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer
orientiert hatten; so las sich das jedenfalls, weil die Facharztbezeichnungen ziemlich ver-
gleichbar waren. Ich halte es fir wichtig, auch hier noch zu sagen, dass die eigentlich
rechtsverbindlichen Weiterbildungsordnungen die der Landesarztekammern sind. Diese soll-
ten eigentlich in dem Beschluss dann auch genannt werden; nicht, dass irgendjemand eine
etwas andere Bezeichnung hat, weil er bei einer Landesarztekammer ausgebildet worden ist.

Das Zweite, worauf wir in diesem Zusammenhang hinweisen mdchten, ist die sehr umfang-
reiche Weiterbildung zum Diabetologen DDG. Diese Weiterbildung richtet sich an Fachéarzte
fur Innere Medizin und Facharzte fur Allgemeinmedizin. Voraussetzung zum Fihren dieser
Bezeichnung sind der Nachweis von zwei Jahren Weiterbildung, zwei Wochen Hospitation,
80-Stunden-Kurs. Die Kolleginnen und Kollegen, die diese Bezeichnung ,Diabetologe DDG*
bzw. ,Diabetologin DDG" erworben haben, diurfen im Rahmen strukturierter Behandlungs-
programme Leistungen erbringen und abrechnen, und dazu gehért auch ganz klar die Diag-
nostik von Lipidstoffwechselerkrankungen. Weil man damit sicherlich davon ausgehen kann,
dass diese Kollegen im Bereich Lipidstoffwechsel trainiert worden sind, wiirden wir vorschla-
gen, dass auch die Diabetologen DDG und die, wie ich schon gesagt habe, nach den jeweili-
gen Weiterbildungsordnungen der Landesérztekammern in der Diabetologie weitergebildeten
Kolleginnen und Kollegen eine Therapie mit Alirocumab einleiten dtrfen.
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Jetzt ganz kurz abschlieRend zum zweiten Punkt, der Abschatzung der Grél3e der versor-
gungsrelevanten Population: Der G-BA hat sich im Gegensatz zum NICE — das kann man
inzwischen auch nachlesen — dafiir entschieden, weder in der Primar- noch in der Sekun-
darpravention strikte LDL-C-Grenzen zur Definition dieser versorgungsrelevanten Population
heranzuziehen; das kann man sehr gut nachvollziehen. Wir haben das hier in den Anhdérun-
gen mehrmals diskutiert. Aber das hat naturgemaf zur Folge, dass man immer an einen
sehr subjektiven Punkt kommen wird: die subjektive Einschétzung des Arztes, wann die
Durchfiihrung der LDL-Apherese gegeben ist. Der G-BA vertritt vollkommen zu Recht die
Auffassung, dass bei mehr Patienten die Indikation zur Durchfiihrung dieser LDL-Apherese
besteht, als bei denen, die bereits an der Apherese sind. Wir haben mehrmals hier Zahlen
vorgetragen bzw. vorgelegt, haben mehrere Analysen mit IMS mit sehr starken Einschluss-
kriterien, zwdlf Monate Therapiedauer hohe Compliance-Rate durchgefiihrt; da sind 1 300
Arztpraxen involviert gewesen.

Zusammenfassend nochmals die Kernbefunde: Von den 96 000 Patienten, die diese harten
Einschlusskriterien erfillen, was die Gite der LDL-Einstellung betrifft, sind nur 16 000 Pati-
enten im Zielbereich, 80 000 Uberschreiten den Zielbereich, und 41 000 sind tber 100 Milli-
gramm pro Deziliter und knapp 13 000 Patienten tber 130 Milligramm pro Deziliter. Vollig
klar, bei einem Grol3teil der allermeisten Patienten, die in der Nahe von 70 sind, besteht kei-
ne Indikation zur Apherese; dartiber brauchen wir nicht zu reden. Aber in jedem Fall besteht
doch bei einer grof3en funfstelligen Zahl aus unserer Sicht weiterhin diese Indikation.

Die beiden pUs, die hier nebeneinander sitzen, haben ihre Preisverhandlungen mit dem
Spitzenverband begonnen. Da wird man sicherlich auch tber die Patientenzahlen Gespra-
che fuhren. Man wird sich jetzt, nachdem Sie den Beschluss fiir Evolocumab so gefasst ha-
ben, der Zahl nahern missen, wie viele Patienten eine gesicherte familidre heterozygote
Hypercholesterinamie haben, und zwar unter Beriicksichtigung des Gesamitrisikos familiarer
Belastungen; denn die sollen ja eben auch im Rahmen dieses Verordnungsausschlusses
oder des Ausschlusses vom Ausschluss behandelt werden dirfen. Auch hier werden wir uns
in den nachsten Wochen um eine Abschatzung dieser Population, die noch zuséatzlich zu der
erstgenannten kommt, also Patienten mit einer nicht ausreichenden Wirkung der Sekun-
darpravention, bemihen. Wie man jetzt an diese Zahl herankommt, das wird auch eine Her-
ausforderung sein. Man geht davon aus, dass die Haufigkeit dieser genetischen Erkrankung
1: 250 in der Bevolkerung ist. Die meisten Patienten werden leider nicht diagnostiziert, die
allermeisten werden leider nicht behandelt. Diese Relation 1: 250 ist derzeit im internationa-
len Schrifttum sehr im Fluss, viele sagen, es seien Relationen von 1: 300 bis 1: 500. Dazu
kénnen vielleicht die klinischen Experten auch noch Stellung nehmen. Also sich hinterher
dieser Zahl zu nahern und sie fur eine Preisverhandlung operationalisierbar zu machen, wird
sicherlich noch eine Herausforderung sein. Wir haben jetzt auch wieder zusammen mit IMS
usw. begonnen; aber ich bin da nicht sehr optimistisch, dass wir uns abschlielend genau
einer prazisen Zahl ndhern kdnnen. — Das sind die Diskussionspunkte, die wir fur heute se-
hen, und damit mochte ich dieses Statement auch beenden; vielen Dank fur die Méglichkeit
dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Paar. — Fragen? — Keine.
Dann tragen die klinischen Experten vielleicht einmal ihre Sichtweise vor. Also dass wir —
das sage ich jetzt einmal ungeschiitzt — hier wahrscheinlich uns am Ende in der Beschluss-
fassung unbeschadet dessen, was jetzt moglicherweise an neuen Erkenntnissen kommt,
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wenn jetzt nichts passieren wirde, in die Richtung bewegen wirden, die eben auch AMGEN
betroffen hat, das ist ganz klar. Deshalb sollten wir wirklich Gber die Punkte sprechen — das
haben Sie vernlnftigerweise getan, Herr Professor Paar —, die jetzt nach dem bekannten
Beschluss im Raume stehen. Dass wir eher von hoheren vierstelligen Zahlen als von hohe-
ren fUnfstelligen ausgehen, ist auch kein Geheimnis. Aber es waren jetzt auch mehrere
Punkte, die Herr Paar in Richtung der klinischen Experten adressiert hatte, die wir sicherlich
noch vertiefen kénnten.

Zu den Berufsbezeichnungen und Weiterbildungsordnungen gucken wir uns noch an, was
am Ende verbindlich ist. Ich bin irgendwann mit einem Lipidologen hier durch die Gegend
gelaufen und wollte ihm irgendetwas verkaufen — ich weif3 nicht, wer mir das aufgeschrieben
hatte; ich glaube, es war einer von denen, die dahinten sitzen —, da bin ich gefragt worden,
was denn ein Lipidologe sei, und dann bin ich auch ein bisschen in dem Gewirr der Berufs-
bezeichnungen untergegangen. Aber dariiber wollen wir uns jetzt gar nicht unterhalten, was
die anerkannten Berufsbezeichnungen sind. Die erste Frage ist: Kann man das so weit zie-
hen, dass man sagt, man geht herunter auf jeden Diabetologen oder auch nur in die Behand-
lung von mit Diabetes erfahrenen Arzten. Das halte ich fiir auBerordentlich problematisch.
Zweite Frage: Wie kann man jetzt Pravalenzen einschatzen, 1: 250, 1: 300, 1: 400 bei den
familiar Pradisponierten? Das waren Themen, die fir uns jetzt noch von Interesse wéren,
dass man sie einfach noch einmal reflektiert; im Ubrigen brauchen wir die Diskussionen, die
ja tausendmal geftihrt worden sind, sicherlich nicht zu wiederholen. Wer mdéchte denn jetzt
anfangen? — Herr Professor Méarz, bitte.

Herr Prof. Dr. Marz (DGAF): Zur Frage der Pravalenz der familidren Hypercholesterinamien
darf ich Uber eine Auswertung aus einer Studie der Primarversorgung berichten, die wir in
Deutschland an etwa 4 000 Patienten durchgefiihrt haben, die allesamt in Allgemeinpraxen
gekommen sind. Wir haben uns anhand etablierter klinischer Kriterien einmal angeschaut,
wie hoch die Pravalenz der familiaren Hypercholesterindmie ist. Um genau zu sein: Wir ha-
ben die niederléandischen Kriterien zugrunde gelegt und kommen fir Deutschland auf eine
Pravalenz von 1: 300. Das ist also recht genau das, was man aus Danemark und den an-
grenzenden Niederlanden kennt. Es hat mich selbst Gberrascht, dass wir so genau bei den
Punktschatzungen aus anderen Landern herauskommen. Ich halte also diese Angabe fur
durchaus valide, und ich glaube, man kann derzeit davon ausgehen, dass es in Deutschland
zur Pravalenz der familiaren Hypercholesterinamie nichts Publiziertes gibt; wir haben es zur
Publikation eingereicht, sodass man es irgendwann auch wird nachlesen kénnen. Zurzeit
kann ich einfach nur auf die unverdéffentlichte Auswertung hinweisen.

Zweites Thema, zu behandelnde Patientenpopulation: Ich kann eigentlich nur bestétigen,
was Herr Paar in Bezug auf die Hochstrisikopatienten in der Sekundéarpravention gesagt hat.
Es gibt alte Auswertungen zur potenziellen Indikation fiir LDL-Apherese. Da kommt man im-
mer auf Zahlen zwischen 40 000 und 60 000 Kandidaten, auf die die Indikationskriterien zu-
treffen. Woran es liegt, dass sie nicht alle an der Apherese sind, warum man sie nicht er-
wischt und warum sie alle nicht ordentlich behandelt werden, brauchen wir hier nicht zu dis-
kutieren; das ist ein anderes Thema. Aber potenziell sind es zwischen 40 000 und 60 000.

Ich darf auch noch auf eine andere Auswertung verweisen, die wir der Stellungnahme im
Hauptverfahren zu Evolocumab beigefligt haben. Da haben wir Folgendes gemacht: Wir
haben ein koronarangiographiertes Kollektiv hergenommen, uns die Frage gestellt, wie viele
dieser Patienten mit stabiler KHK mindestens zwei Komorbiditdten haben, und haben simu-
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liert unter ausgeschdpfter konventioneller Therapie LDL-C groRRer 130. Warum gréRer 1307
Weil ich gesagt habe, wenn der Zielwert 70 ist und wir einen sehr starken Cholesterinsenker
zur Verfagung haben, dann wird man sicherlich nicht jeden mit 100 oder mit 90 mit PCSK9-
Inhibitoren behandeln, sondern man wird eine gewisse Distanz zum Zielwert fordern, um mit
der Therapie einzusteigen, also koronare Herzkrankheit plus zwei Komorbiditaten plus unter
konventioneller Therapie LDL grof3er 130. Da kommt man recht genau auf 1 Prozent aller
Koronarpatienten in Deutschland. Das wirde bedeuten, wenn man von einer Pravalenzrate
insgesamt von 6 Millionen ausgeht, dass etwa 60 000 Patienten behandlungsféahig wéaren. An
dieser Stelle ist auch wieder aufféllig, dass die Schatzungen von Herrn Paar, der mit ganz
anderen Datenquellen gearbeitet hat, mit IMS — wir haben keinen Zugang zu IMS-Daten,
sondern nur zu unseren Forschungsdatenbanken —, sehr &hnlich sind. Insofern glaube ich
schon, dass es realistisch ist, zwischen 40 000 und 60 000 Patienten anzunehmen.

Bei all diesen Auswertungen muss man natirlich einschrdnkend sagen, dass wir hier mit
Niedrigstpravalenzen arbeiten; 1 Prozent statistisch passend ist immer schwierig. Die Kon-
fidenzintervalle der Schatzung sind naturgemaf breit. Es ist schwer, ganz genaue Punkt-
schatzungen anzugeben, wenn Sie so seltene Konstellationen haben. Aber noch einmal be-
tonen moéchte ich, dass eigentlich alle Daten irgendwo in eine Richtung konvergieren. Des-
halb bin ich auch selbst recht sicher, dass wir mit meiner Schéatzung richtig liegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Mérz. — Frau Pro-
fessor Steinhagen-Thiessen, bitte.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Lipidambulanz Charité): Ich habe zwei verschiede-
ne Aspekte. Zum einen mdochte ich hier dartiber berichten, dass ich gehdrt habe, dass ab
1. Juli die ziffer 03210 wegféllt. Das ist eine Ziffer, mit der man genetische Untersuchungen
sozusagen auf den Weg bringen kann, aber sie sind auRerhalb des Budgets fur die Arzte,
weil das natirlich relativ teuer ist. Wie die zukinftigen Regelungen aussehen werden, das
wissen wir noch nicht genau. Aber wenn wir einen jiingeren Patienten haben, der einen ge-
netischen Defekt hat, und wir ihn durch seine Blutkriterien und dies und das und jenes nicht
als so wahrscheinlich sichern kénnen, oder er keine Eltern mehr hat, was ja auch nicht ganz
selten ist, dann stehen wir dort ziemlich auf dem Schlauch. Ich denke auch, es wird nicht so
sein, dass die niedergelassenen Arzte diese Untersuchungen tibernehmen, selbst wenn sie
im Preis glinstiger werden wurden. Ich will das hier nur noch einmal annoncieren; wir wissen
noch nicht ganz, wie die Regelung aussehen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei Sie wissen, dass ich fur Ziffern nicht zustandig
bin, auch nicht der G-BA.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Lipidambulanz Charité): Das weil3 ich, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sage das nur der guten Ordnung halber, nicht, um
Sie abzuwiirgen.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Lipidambulanz Charité): Ja, deshalb sage ich ja
,<annoncieren“. Wir kénnen nicht auf der einen Seite das fordern und auf der anderen Sei-
te - -

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ich sage nur, Frau Professor Steinhagen-
Thiessen, adressieren Sie es bitte da, wo es geboten ist; denn eben ist hier auch schon an-
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derthalb Stunden etwas adressiert worden, was nicht unbedingt zur Anhérung gehdrt hat.
Irgendwann ist man dann auch des Adressierens uberdrissig.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Lipidambulanz Charité): Nein, nein, es ist ja gut.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ich halte mich auch zurtick.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Lipidambulanz Charité): Gut. — Die andere Sache
ist Folgende: Wir haben einen Grof3teil Patienten mit Statinunvertraglichkeit. In meiner Klien-
tel sind es mehr Leute als Patienten, die zu Risikogruppen gehéren. Ich denke, diese Patien-
ten darf man hier auch nicht ganz unter den Tisch fallen lassen, weil es ja nicht gerade sehr
wenige sind, wenn wir hier Uber Pravalenzen reden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Klor.

Herr Prof. Dr. Klér (DGFF/Lipid-Liga): Ich méchte das Thema der genetischen Belastung
noch einmal aufgreifen. Wir haben ja in Deutschland auch Migranten-, Ex-
Migrantenpopulationen, zum Beispiel leben hier 2 Millionen Menschen mit tirkischer Her-
kunft. Gerade in dieser Population gibt es ein enormes genetisches Belastungspotenzial, da
man weil3, dass es in der Gegend, aus der sie stammen, Ostanatolien, 30 Prozent Konsan-
guinitat gibt, weil Cousin und Cousine heiraten. Es ist ein bekanntes Phdnomen, dass in die-
ser Population Erbkrankheiten inklusive der LVH sehr viel haufiger sind als in der allgemei-
nen deutschen Bevdlkerung. Man muss vielleicht auch in diesen Bevolkerungsteilen einmal
besonders nachgucken. Meine personliche Erfahrung besteht darin, dass dann eigentlich
sehr traurige Stories zutage kommen. Das wirde das Bild noch etwas mehr in Richtung Ge-
netik verschieben. Wenn das, was Frau Steinhagen gerade erwahnt hat, tatsachlich umge-
setzt wiirde, dann wére es eine traurige Sache, die uns Kliniker sehr stark belastet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Klor. — Ich gucke jetzt
einmal, was wir noch erdrtern mussten. Gibt es noch Fragen von den Banken hier? — Keine.
Gibt es aus lhrer Sicht noch etwas, mdchte noch jemand? — Ja, bitte schon, Herr Griitzma-
cher.

Herr Prof. Dr. Grutzmacher (DGFF/Lipid-Liga): Der Text der Verordnungseinschrankung
zum Evolocumab, an dem sich Alirocumab auch orientieren wird, ist an einem Punkt miss-
deutig, und zwar in dem Absatz, in dem es heil3t, dass nur Patienten infrage kommen, deren
LDL nicht ausreichend gesenkt werden kann; das ist klar. Die nachste Conditio ist, dass nur
Patienten mit gesicherter vaskularer Erkrankung infrage kommen. Bis dahin ist auch Kon-
sens und Alltag fur Apherese. Nur der Einschub, der dann folgt, ,sowie regelhaft weiteren
Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignisse®, tragt eigentlich zur Entscheidungsfindung
nicht richtig bei und ist verwirrend. Der allerletzte Teil, ,sowie Patienten mit gesicherter fami-
ligrer Erkrankung unter Beriicksichtigung des Gesamtrisikos" ist auch wieder klar. Aber die-
ser mittlere Teil hilft uns im klinischen Alltag eigentlich gar nicht, eine scharfe Entscheidung
zu fallen; denn klar ist eines: Wenn ich eine KHK habe und mein Cholesterin nicht einstellbar
ist, dann habe ich die Chance, entweder mit Apherese oder mit PCSK9 und in Zukunft eben
erst einmal mit PCSK9 eine Therapie zu bekommen. Aber es ist nicht indikationsverbes-
sernd, wenn ich auch noch andere Risikofaktoren einbinde, die damit Gberhaupt nichts zu
tun haben. Ich glaube, es ist aus der guten Absicht geschehen, die Klientel zu einer Risi-
koklientel zu machen. Aber dieser mittlere Absatz gehort heraus. Die Tatsache, dass sie
Diabetiker sind, wenn sie die KHK und ein LDL-Problem haben, das sie nicht knacken kon-
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nen, reicht; dann mussen sie nicht auch noch nierenkrank sein. Mein Vorschlag ist also, die-
sen mittleren Passus ersatzlos herauszunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte schon, Frau Otte.

Frau Dr. Otte (Lipidambulanz UK Minster): Ich méchte nur wissen, ob das ,sowie* nicht
eigentlich als ,beziehungsweise" gemeint ist; dann verstehe ich auch diese Passage, die
gerade von Herrn Gritzmacher angesprochen worden ist. Konnten Sie etwas dazu sagen,
wie das gemeint ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich bin nicht dazu da, hier unsere Beschlisse zu erlau-
tern. Aber ich habe das ,sowie" in den Beratungen so verstanden, dass es Add-on-Kriterien
waren, nicht beziehungsweise, also so, wie es Herr Gritzmacher formuliert hat: eine zusatz-
liche Anforderung, um den Kreis der Patienten, die hier flir eine entsprechende Anwendung
in Betracht kommen, auf eine Gruppe der Hochrisikopatienten zu beschrénken. Deshalb hat
man gesagt, kardiovaskular plus noch irgendetwas anderes. Aber, wie gesagt, das ist meine
Sichtweise hinsichtlich der Tragenden Griinde; dazu hat es auch Erlauterungen gegeben.
Aber so habe ich die Diskussion hier verfolgt. Insofern hat Herr Griitzmacher das schon rich-
tig ausgelegt. — Herr Kior.

Herr Prof. Dr. Kl6r (DGFF/Lipid-Liga): Wenn man das jetzt so nimmt, wie Sie es sagen,
dann wirde das ja bedeuten, dass ein Patient mit schon vorhandener kardiovaskularer Er-
krankung zuséatzlich Diabetiker sein muss und zusatzlich noch eine Familienanamnese ha-
ben muss; ansonsten ist das ein Indikationsausschluss fir die Therapie. Ist das so gemeint?
Das ist eine Frage. ,Sowie" ist eine Konjunktion im Deutschen, ,sowie“ heil3t ,und".

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja.
Herr Prof. Dr. Kl6r (DGFF/Lipid-Liga): Ist das gemeint, oder ist das nicht so gemeint?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sage es jetzt noch einmal: Ich bin nicht bereit und
willens, hier mit IThnen Sprachforschung zu betreiben und irgendwelchen Kommunikations-
modellen, bezogen auf einen anderen Beschluss, zu fronen. Aber aus dem Umstand heraus,
dass hinter dem ,sowie“ auch noch in einem Klammerzusatz beispielhaft weitere moégliche
Indikationen aufgefuhrt sind, die eben dieses ,Sowie“-Kriterium, namlich dieses Add-on-
Kriterium, zu erflllen vermégen, ist eigentlich nicht nur der sprachliche, sondern auch der
gewollte Sinn dieser Regelung, dass es hier eine weitere Add-on-Indikation geben kann, fir
mich hinreichend klar beschrieben. So ist es auch gemeint. So wiirden wir es auch vor dem
Bundessozialgericht vortragen. Wir sprechen jetzt Giber Evolocumab und Uber die Auslegung
eines Beschlusses, und ich habe jetzt zweimal gesagt, wie ich diesen Beschluss auslege.
Das ist auch unsere Sichtweise, und vor diesem Hintergrund sage ich, dass wir heute bei
Alirocumab sind. Das spielt eine Rolle, weil das wahrscheinlich eins zu eins lbertragen wird.
Das ist die Sicht der Dinge, und Herr Professor Grutzmacher hat dies angeregt, und insofern
haben wir diese Anregung mit den von ihm genannten Griinden auch zu Protokoll genom-
men, eben Uber diese Einschrankungen noch einmal nachzudenken. Das haben wir selbst-
verstandlich aufgenommen, das werden wir auch tun. Der dahinterstehende Gedanke war
genau so, wie Sie es beschrieben haben: Wir wollten uns eben auch auf eine Hochrisikokli-
entel beschranken. Die Sinnhaftigkeit haben Sie jetzt noch einmal infrage gestellt, und des-
halb werden wir das eben aufnehmen. Wenn wir jetzt bei Alirocumab dazu kédmen, das eben
entsprechend zu andern, damit Herr Grajer tiefenentspannt sein kann, dann wirde das
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selbstverstandlich auch bei Evolocumab abgebildet. Ich sage aber ausdriicklich ,wenn“. —
Herr Ermisch.

Herr Dr. Ermisch: Ich habe eigentlich nur eine Frage zu dem Ganzen. Ich schliel3e jetzt aus
der Diskussion, dass die Einschrankung in der jetzigen Situation, also wenn kein Zusatznut-
zen und keine Langzeitdaten positiver Art vorliegen, auf eine Hochrisikoklientel im Grundsatz
auch von allen Fachgesellschaften geteilt wird und im Speziellen bis auf diese eine Anmer-
kung, die wir jetzt noch zu diskutieren hatten, auch die Formulierung, wie sie dann letztlich
Eingang in Evolocumab gefunden hat. Das heil3t, wir haben da also quasi Ihren Konsens
getroffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So habe ich es verstanden. Dieser Einschub ist kritisch,
und dann natdrlich, was sich dahinter verbirgt, also die Préavalenzen; das ist ganz klar, aber
das ist ja die Ubliche Klippschule, Uber die wir diskutieren miissen. Dann die Streitfrage: Wer
darf verordnen? Aber im Prinzip Evolocumab in der letzten Variante bis auf diesen Einschub
hier, das war ja auch das, was Herr Paar adressiert hat: Was verbirgt sich an Zahlen dahin-
ter? Das ist der entscheidende Punkt. So habe ich es verstanden. Arztgruppen gucken wir
uns noch einmal an, wobei es uns wirklich nicht darum geht, die Verordnungszahlen klein zu
halten, sondern weil wir sagen, wir brauchen dann a) eine doch sehr intensive Grunddiag-
nostik und wollen b) auch die Patienten in wirklich angeleiteter und fachkundiger Behandlung
haben, indem bewusst eine Engfilhrung vorgenommen wird, einfach deshalb, um zu verhin-
dern, dass das am Ende ausfasert. Wir haben ja sehr oft eine Differenzierung vorgenommen,
wo wir sagen, Einleitung der Therapie muss vom Spezialisten erfolgen, Weiterfihrung der
Therapie kann dann von anderen ausgefiihrt werden; das erschien uns hier ausdricklich ein
bisschen kritisch. Wir werden uns aber auf alle Falle noch einmal die Nummer angucken, die
Herr Paar gesagt hat, damit wir mit den Landesarztekammern in Deckungsgleichheit kom-
men, und dann schauen wir uns die einzelnen Arztgruppen noch einmal an. — Weitere An-
merkungen? Keine? — Herr Paar, bitte schon, Schlusswort!

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis): Ich habe jetzt kein spezielles Schlusswort. Vielen
Dank fur die Anhérung. Ich denke, das war heute erwartungsgeman etwas kirzer, weil vieles
schon besprochen worden ist. Ich sage vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir bedanken uns auch, und dann werden wir auf der
Basis dessen, was wir jetzt gehdrt haben, zu entscheiden haben. Danke, dass Sie hier wa-
ren, vor allen Dingen danke ich lhnen, dass Sie solange gewartet haben; aber vorher haben
wir uns mit Lichtallergien aller Art beschaftigt und mit Betroffenen geredet.

Schluss der Anhdrung: 16.20 Uhr

137

Zusammenfassende Dokumentation, Stand 4. August 2016



	A. Tragende Gründe und Beschluss
	B. Bewertungsverfahren
	1. Bewertungsgrundlagen
	2. Bewertungsentscheidung

	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren
	1.2 Mündliche Anhörung (Einladung)
	2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen
	2.1 Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
	2.2 Übersicht der Anmeldungen zur mündlichen Anhörung
	2.2.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung
	3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
	3.1 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
	3.2 Stellungnahme der Amgen GmbH
	3.3 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH
	3.4 Stellungnahme der Aegerion Pharmaceuticals GmbH
	3.5 Stellungnahme der Firma Teva GmbH
	3.6 Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)
	3.7 Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK), der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), der Deutschen Gesellschaft zur Bekämpfung von Fettstoffwechselstörungen und ihren Folgeerkrankunge...
	3.8 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Arterioskleroseforschung e.V.
	3.9 Stellungnahme von Ärzten ausgewählter Lipidambulanzen
	3.10 Stellungnahme der Cholco e.V.

	Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner Sitzung am 9. Februar 2016 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Änderung der Anlage III einzuleiten. Anlage III der AM-RL soll um:
	 Nummer 35a Evolocumab
	ergänzt werden.
	Hierzu möchte der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI e. V.) wie folgt Stellung nehmen.
	D. Anlagen
	1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung


