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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört insbesondere 
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schließlich aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen 
spätestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer 
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und die 
insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 

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

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

 

Der G-BA kann das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 
abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 

 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Maßgeblicher Zeitpunkt gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des 
G-BA (VerfO) für das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Alirocumab ist der 15. No-
vember 2015. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemäß § 4 Absatz 3 Nummer 1 der 
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Ver-
fO am 2. November 2015 das abschließende 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) veröffentlicht 
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Alirocumab ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des 
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung 
sowie des Addendums und der hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren 
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmaß des Zusatznutzens zu bestim-
men, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach 

http://www.g-ba.de/
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Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre the-
rapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik 
gemäß den Allgemeinen Methoden 1 wurde in der Nutzenbewertung von Alirocumab nicht 
abgestellt. 

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 

 

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Alirocumab (Praluent®) gemäß Fachinformation2: 

Praluent® ist, begleitend zu einer Diät, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit 
primärer Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht familiäre) oder gemischter 
Dyslipidämie:  

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

• als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzi-
pien bei Patienten mit einer Statin-Unverträglichkeit oder wenn Statine kontraindi-
ziert sind.  

Die Wirkung von Praluent® auf die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität ist bisher noch 
nicht belegt. 
 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Für die Behandlung von Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie ist die zweckmäßige Vergleichstherapie: 

a) Für Patienten, für die Statine infrage kommen:  
− maximal tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie zur Lipidsenkung. 

b) Für Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapie-
limitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt: 
− andere Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptions-

hemmer) als Monotherapie.  

c) Für Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung 
ausgeschöpft worden sind: 
− LDL-Apherese (als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen). 

 

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

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der 

                                                 
1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-

wesen, Köln. 
2 Laut Zulassung vom 23. September 2015. 
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praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder 
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. 

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss 
das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

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

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

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

Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO: 

zu 1.  

Zur Behandlung der Hypercholesterinämie kommen als im Anwendungsgebiet zugelassene 
Arzneimittel HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine), Fibrate, Anionenaustauscherharze 
(Gallensäurebinder), Ezetimib als Cholesterinresorptionshemmer, weitere Vertreter aus der 
Wirkstoffgruppe der PCSK9-Hemmer (Evolocumab) und Nikotinsäure (außer Vertrieb) infra-
ge. 

zu 2.  
Als nicht-medikamentöse Behandlungsoption kommt die LDL-Apherese in Betracht. Nach 
der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsärztli-
chen Versorgung ist die LDL-Apherese eine im Rahmen der GKV erbringbare Leistung.  

zu 3.  

Es liegen verschiedene Entscheidungen des G-BA für dieses Anwendungsgebiet vor.  

Es besteht ein Therapiehinweis für den Wirkstoff Ezetimib (Beschluss des G-BA vom 17. 
Dezember 2009 über eine Änderung der AM-RL): Die Verordnung von Ezetimib als Mono-
therapie bei der Behandlung von Hypercholesterinämien ist nur wirtschaftlich bei den Patien-
ten, bei denen Statine nicht eingesetzt werden können (Unverträglichkeit, Nebenwirkungen). 
Ezetimib ist in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statin) zugelassen 
begleitend zu Diät bei Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie, bei denen die Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht. Wei-
terhin ist Ezetimib in Kombination mit einem Statin zugelassen begleitend zu Diät bei Patien-
ten mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie. Die Patienten können weitere beglei-
tende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten. Die Kombination bleibt Patienten mit schwer-
wiegenden Fettstoffwechselstörungen vorbehalten, die ein hohes Risiko für Ereignisse ha-
ben.  

Zusätzlich sind die Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage III zu beachten. 
Diese konkretisiert die Ausnahmen der Verordnungseinschränkung verschreibungspflichtiger 
Lipidsenker bei bestehender vaskulärer Erkrankung (KHK, cerebrovaskuläre Manifestation, 
pAVK) und bei hohem kardiovaskulärem Risiko (über 20 % Ereignisrate/ 10 Jahre auf der 
Basis der zur Verfügung stehenden Risikokalkulatoren).  
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 20.05.2010 das Institut 
für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von E-
zetimib (in der Mono- oder Kombinationstherapie) bei Patienten mit Hypercholesterinämie 
beauftragt. Der entsprechende Abschlussbericht wurde am 12.09.2011 veröffentlicht. 
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Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsärztli-
chen Versorgung regelt im Anhang I – anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmetho-
den die Voraussetzungen zur Durchführung und Abrechnung von Apheresen im Rahmen der 
vertragsärztlichen Versorgung. Gemäß dieser Richtlinie stehen in der vertragsärztlichen Ver-
sorgung i.d.R. hochwirksame medikamentöse Standard-Therapien zur Verfügung, sodass 
Apheresen nur in Ausnahmefällen als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen einge-
setzt werden sollen. So können LDL-Apheresen u.a. nur bei Patienten mit familiärer Hyper-
cholesterinämie in homozygoter Ausprägung durchgeführt werden sowie bei Patienten mit 
schwerer Hypercholesterinämie, bei denen grundsätzlich mit einer über zwölf Monate doku-
mentierten maximalen diätetischen und medikamentösen Therapie das LDL-Cholesterin 
nicht ausreichend gesenkt werden kann. Im Vordergrund der Abwägung der Indikationsstel-
lung soll dabei das Gesamt-Risikoprofil des Patienten stehen.  

Es liegt ein Beschluss des G-BA über eine Änderung der AM-RL: Anlage XII - Beschlüsse 
über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor: 
Evolocumab zur Behandlung von Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-
familiär) oder gemischter Dyslipidämie, sowie homozygoter Hypercholesterinämie - Be-
schluss vom 09. März 2016 (Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
ist in keiner Patientengruppe belegt). 

zu 4.  

Die Arzneimitteltherapie mit Statinen stellt den Standard in der Versorgung von Patienten mit 
primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) Hypercholesterinämie und gemischter 
Dyslipidämie dar. Unterschiede im Nutzen zwischen den einzelnen Statinen sind in Bezug 
auf die vorliegende Indikation nicht belegt. Bei schweren Hypercholesterinämien kommt auf 
Basis der vorhandenen Evidenz die bestmögliche patientenindividuell optimierte maximale 
diätetische und medikamentöse Therapie zur Senkung des LDL-Cholesterins unter Auswahl 
der folgenden Wirkstoffklassen infrage: Statine, Fibrate, Anionenaustauscherharze (Gallen-
säurebinder), oder Cholesterinresorptionshemmer.  

Für Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimi-
tierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt, kommt als zweckmäßige Vergleichstherapie 
ein anderer Lipidsenker (ein Wirkstoff aus der Gruppe der Fibrate oder Anionenaustauscher 
oder Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie infrage. Kann mit einer maximal tole-
rierten lipidsenkenden Arzneimitteltherapie die angestrebte LDL-Cholesterin-Senkung nicht 
erreicht werden, stellt die LDL-Apherese die Therapie der Wahl dar. Diese kann ggf. zusätz-
lich zu einer lipidsenkenden Therapie erfolgen. 

 

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des ärzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.  

 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Alirocumab begleitend zu einer Diät bei der 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und 
nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, wie folgt bewertet: 

a) Für Patienten, für die Statine infrage kommen: 

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

b) Für Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontra-
indikationen nicht infrage kommt:  

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  
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c) Für Patienten, bei denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung aus-
geschöpft worden sind: 

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

 
Begründung: 

 

Zu a)  

Für die Patientenpopulation „Patienten mit Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und 
nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, für die Statine infrage kommen“ hat der phar-
mazeutische Unternehmer 8 Studien (FH Ι, FH ΙΙ, HIGH FH, COMBO Ι, COMBO ΙΙ, LONG 
TERM, OPTIONS Ι, OPTIONS ΙΙ),  für die Ableitung eines Zusatznutzens für das zu bewer-
tende Arzneimittel herangezogen. Darüber hinaus wird im Dossier eine weitere Studie 
(CHOICE Ι) ergänzend dargestellt, jedoch nicht für die Nutzenbewertung herangezogen, da 
bis zur Dossiereinreichung kein finaler Studienbericht vorlag.    

Insgesamt konnte von diesen insgesamt 9 Studien nur die Studie COMBO ΙΙ für die Nutzen-
bewertung des zu bewertenden Arzneimittels herangezogen werden. Dies wird wie folgt be-
gründet: 

Für die Patientenpopulation a) ist die Voraussetzung für eine Anwendung von Alirocumab 
das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter maximal verträglicher Statintherapie. Dieses 
Kriterium wurde jedoch nur bei 2 Studien zum Großteil erfüllt (FH Ι, FH ΙΙ), bei denen über 
80 % der Patienten mit der maximal verträglichen Statintherapie vorbehandelt wurden. Bei 
den anderen 7 Studien wurden die Patienten mit einer teilweise gegenüber der max. zuge-
lassenen Dosierung deutlich reduzierten Statindosis behandelt. Dabei wurden in einigen 
Studienprotokollen die Grenzwerte für die jeweiligen Statine a priori festgelegt, die zum Teil 
deutlich von der jeweiligen Maximaldosis gemäß Fachinformation abwichen. Zudem konnten 
auch Patienten eingeschlossen werden, für die im Ermessen des Prüfarztes deutlich redu-
zierte Statindosen angezeigt waren. Die Gründe für diese Abweichungen wurden in Erfas-
sungsbögen (Case Report Form) dokumentiert, weitgehend waren hierfür z. B. unerwünsch-
te Ereignisse (UE) bei höherer Dosierung, Begleitmedikationen oder Störungen wie z. B. 
gestörte Glukosetoleranz bzw. erhöhte Nüchternglukosewerte ausschlaggebend. Darüber 
hinaus wurden fortgeschrittenes Alter, niedriger Body-Mass-Index (BMI), regionale Ver-
schreibungspraxis oder lokale Verschreibungsvorschriften als Kriterien für eine reduzierte 
Statindosis angegeben, jedoch ist weder im Dossier noch im Studienprotokoll dargelegt, vor 
welchem Hintergrund diese Kriterien eine Reduktion der Dosis erfordern. 

Weiterhin war für diese Patientenpopulation die zweckmäßige Vergleichstherapie die maxi-
mal tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie zur Lipidsenkung. Jedoch wurden die 
Patienten in den Studien FH I, FH II, HIGH FH, COMBO I, LONG TERM und CHOICE I ent-
weder mit Alirocumab bzw. im Kontrollarm mit Placebo behandelt, sodass die Patienten im 
Kontrollarm keine weitere lipidsenkende Therapie – außer der unveränderbaren Fortführung 
der Therapie mit einem Statin – erhielten. Dies entspricht jedoch nicht der Vorgabe, die Pati-
enten mit der maximal tolerierten medikamentösen Therapie zur Lipidsenkung zu behandeln. 
In den Studien HIGH FH und LONG TERM wurden nur etwa 26 % bzw. 30 % der Patienten 
zusätzlich zu Statinen (Atorvastatin, Simvastatin oder Rasuvastatin) mit anderen lipidsen-
kenden Arzneimitteln behandelt. Da ein Großteil der Patienten, im Vergleichsarm die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichte, jedoch auch teilweise keine weiteren Lipidsenker erhielt, kann ins-
gesamt nicht beurteilt werden, ob diese Patienten tatsächlich eine maximal tolerierte medi-
kamentöse Therapie erhielten. Da in diesen Studien die zweckmäßige Vergleichstherapie 
somit nicht adäquat umgesetzt wurde, konnten diese auch nicht für die Nutzenbewertung 
herangezogen werden.  

In die Studien OPTIONS Ι und OPTIONS ΙΙ wurden Patienten eingeschlossen, die eine Ba-
sisdosis von 20 mg bzw. 40 mg Atorvastatin (OPTIONS Ι) und 10 mg bzw. 20 mg Rosuvasta-
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tin (OPTIONS ΙΙ) erhielten. Für die Studien wurden die Patienten dann folgendermaßen ran-
domisiert: Alirocumab + Basisstatindosis, Ezetimib + Basisstatindosis, Verdopplung der Stat-
indosis, Wechsel auf Rosuvastatin (OPTIONS Ι, nur Patienten mit 40 mg Atorvastatin-Dosis). 
Da hier die Statindosis nicht an die individuellen Erfordernisse der einzelnen Patienten an-
gepasst wurde, um eine maximal tolerierte medikamentöse Therapie zur Lipidsenkung zu 
ermöglichen, sondern statisch festgelegt wurde, entsprach dieses Vorgehen nicht der Ver-
sorgungsrealität und nicht der vorgegebenen zweckmäßigen Vergleichstherapie. Weiterhin 
erhielten die Patienten im Ezetimib-Arm der beiden Studien OPTIONS Ι und OPTIONS ΙΙ 
zusätzlich zu Statinen eskalierend Ezetimib, jedoch wurden auch diese Patienten teilweise 
nicht mit der Statin-Maximaldosis behandelt und eine Anpassung dieser Dosis war während 
Studiendauer nicht möglich. Aus diesem Grund ist auch bei diesen Studien die adäquate 
Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht gewährleistet. Darüber hinaus wird 
in dieser Patientenpopulation vor dem Hintergrund einer Dauertherapie in diesem Indikati-
onsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen, um die langfristigen Effekte von Alirocumab 
auf patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu können. 

Bei der Studie COMBO ΙΙ handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte doppelblinde 
Studie, die in Studienzentren in Kanada, Dänemark, Frankreich, Ungarn, Israel, Russland, 
Südafrika, Südkorea, USA und Ukraine durchgeführt wurde. Es wurden 720 Patienten mit 
sehr hohem kardiovaskulären Risiko, deren LDL-C-Werte 4 Wochen vor Screening mit der 
maximalen tolerierten Statindosis nicht adäquat kontrolliert werden konnte, eingeschlossen. 
Wie auch in den Studien OPTIONS Ι und OPTIONS ΙΙ bekamen die Patienten sowohl vor als 
auch während der Studie eine Basisstatindosis, welche in der Studie selbst nicht angepasst 
werden durfte und teilweise deutlich geringer war als die in den Fachinformationen angege-
bene maximale Statindosis. Zusätzlich zu der Basisstatindosis erhielten die Patienten ent-
weder Alirocumab (75 mg bzw. 150 mg3) oder 10 mg Ezetimib in einer 2:1 Randomisierung. 
Das Verzerrungspotential auf Studienebene kann als gering angesehen werden. Die Dauer 
der COMBO ΙΙ Studie betrug 104 Wochen und war zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung 
noch nicht abgeschlossen. Der pharmazeutische Unternehmer stellt jedoch die Daten zu 
Woche 52 für die a priori definierten Endpunkte „Änderung des LDL-C-Wertes“, „Anzahl der 
Patienten, die ihre Zielwerte erreichen“, „Lebensqualität (EQ-5D)“ und „Unerwünschte Ereig-
nisse“ dar.  
Wie bereits beschrieben, lagen die gegebenen Statindosen (20 mg oder 40 mg Rosuvasta-
tin, 40 mg oder 80 mg Atorvastatin, 80 mg Simvastatin) in der Studie COMBO ΙΙ teilweise 
deutlich unterhalb der in den Fachinformationen angegebenen maximalen Statindosen. Den 
Unterlagen des Dossiers war jedoch nicht zu entnehmen, aus welchen Gründen die Patien-
ten eine geringere Statindosis erhielten. Das Vorgehen in der Studie kann daher – wie auch 
bei den Studien OPTIONS Ι und OPTIONS ΙΙ – nicht als maximal tolerierte medikamentöse 
Therapie zur Lipidsenkung betrachtet werden. Aus diesem Grund kann nicht das gesamte 
Patientenkollektiv der Studie COMBO ΙΙ für die Nutzenbewertung herangezogen werden.
   
Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens legte der pharmazeutische Unter-
nehmer Daten einer Subpopulation aus dieser Studie vor, welche sowohl mit der maximalen 
zulässigen Statindosis vorbehandelt wurde sowie nachfolgend in der Studie die maximale 
Statindosis und zusätzlich Alirocumab bzw. im Vergleichsarm zusätzlich 10 mg Ezetimib er-
halten hat. Die maximale Statindosis wurde dabei angegeben als: 80 mg Atorvastatin oder 
40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Simvastatin oder ein Statin in einer niedrigen Dosierung, 
wenn vom Arzt für diese Patienten der Grund „Muscle symptoms and/or increase CPK“ im 
Datenerfassungsbogen vermerkt wurde4. 
Aus den nachgereichten Daten ist ableitbar, dass nur etwa 8% der gesamten Studienpopula-
tion eine geringere Statindosis mit dem Vermerk „Muscle symptoms and/or increase CPK“ im 

                                                 
3 Falls der LDL-C-Zielwert von ≤ 70 mg/dl in Woche 8 nicht erreicht wurde, konnte die Dosis von Alirocumab in 

Woche 12 auf 150 mg verblindet erhöht werden. 
4 Aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers. 
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Datenerfassungsbogen erhalten hat. Bei einem Großteil der Studienpopulation der Studie 
COMBO II wurde somit nicht dokumentiert, warum diese eine deutlich reduzierte Statindosis 
erhielten.    
Die nachbewerteten Daten der Teilpopulation, von der angenommen werden kann, dass sie 
eine individuelle maximale lipidsenkende Therapie erhalten haben und somit der Zielpopula-
tion im Anwendungsgebiet entsprechen bzw. die zweckmäßige Vergleichstherapie adäquat 
umgesetzt wurde, umfassen 172 Patienten im Alirocumab-Arm und 87 Patienten im Ezeti-
mib-Arm (entspricht 36% der gesamten Studienpopulation). Der LDL-C-Ausgangswert lag 
bei diesen Patienten im Mittel bei 98,8 mg/dl bzw. 102,6 mg/dl. Die Daten wurden zum Zeit-
punkt 52 Wochen ausgewertet. Zur gesamten Studiendauer von 104 Wochen wurden auch 
im Stellungnahmeverfahren keine Daten vorgelegt.  
 
Zu den Ergebnissen der Studie COMBO II für die beschriebene Teilpopulation: 
 
Mortalität – Gesamtmortalität  
Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtmortalität ergibt sich aus der Anzahl der UE, die 
während der Behandlung zum Tode führten. Nach 52 Wochen trat jeweils ein Todesfall in 
den Behandlungsgruppen auf. Dieses Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. Die Studie 
COMBO II war nicht prospektiv darauf ausgelegt, Unterschiede der Mortalität zu erfassen. 
Todesfälle wurden nur als Sicherheitsendpunkte erfasst. Somit erfolgte keine Adjudizierung 
durch ein unabhängiges Endpunktkomitee. Folglich ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen 
Zusatznutzen von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib.  
 
Morbidität – Kardiovaskuläre Ereignisse 
Der Endpunkt Kardiovaskuläre Ereignisse wurde im Rahmen der Erhebung der UE erfasst 
und von einem Adjudizierungskomitee bewertet. In beiden Behandlungsgruppen trat nach 
52 Wochen bei etwa 5 % der Patienten ein kardiovaskuläres Ereignis ein. Dieses Ergebnis 
sowie die Ergebnisse der Einzelereignisse (Tod infolge koronarer Herzkrankheit, Nicht-
tödlicher Myokardinfarkt, Tödlicher/nicht-tödlicher ischämischer Schlaganfall, Krankenhaus-
aufenthalt aufgrund instabiler Angina, Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz, Is-
chämisch induzierte koronare Revaskularisation) zeigen keine statistisch signifikanten Unter-
schiede in den Behandlungsgruppen. Zusammengenommen ergibt sich kein Anhaltspunkt 
für einen Zusatznutzen von Alirocumab gegenüber Ezetimib für den Endpunkt kardiovaskulä-
re Ereignisse, ein Zusatznutzen ist für diesen Endpunkt nicht belegt.  
 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Für die Bewertung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität lagen keine relevan-
ten Daten vor. Infolgedessen ist ein Zusatznutzen von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib 
für den Endpunkt Lebensqualität nicht belegt. 
 
Nebenwirkungen  
 
SUE 
Nach 52 Wochen traten bei 20,3 % der Patienten im Alirocumab-Arm und bei 21,8 % der 
Patienten im Ezetimib-Arm ein schwerwiegendes UE auf. Diese Ergebnisse sind nicht statis-
tisch signifikant unterschiedlich. Ein Zusatznutzen von Alirocumab gegenüber Ezetimib ist 
damit nicht belegt. 
 
Abbruch wegen UE 
Nach einer 52-wöchigen Behandlung mit Alirocumab bzw. Ezetimib brachen 14 Patienten 
(8,1 %) bzw. 7 Patienten (8,0 %) die Studie aufgrund eines UE ab. Es zeigen sich dabei kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen und ein Zu-
satznutzen von Alirocumab gegenüber Ezetimib ist damit nicht belegt. 
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Allgemeine allergische Reaktionen an der Einstichstelle 
Die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib führte nach 52 Wochen numerisch häufi-
ger bei den Patienten zu allgemeinen allergischen Reaktionen an der Einstichstelle (18 
(10,5 %) vs. 3 (3,4 %) Patienten). Es ergeben sich jedoch keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Alirocumab gegen-
über Ezetimib ist damit für diesen Endpunkt nicht belegt.  
 
Ergänzender Endpunkt – Änderung des LDL-C-Wertes 
Nach einer Behandlungsdauer von 52 Wochen konnten durch die Gabe von Alirocumab die 
LDL-C-Werte der Patienten im Mittel um 51,3 % gesenkt werden. Im Vergleich dazu konnten 
im Ezetimib-Arm die LDL-C-Werte im Mittel um 12,1 % reduziert werden. Diese Ergebnisse 
sind statistisch signifikant unterschiedlich zugunsten von Alirocumab (MD −39,2; 95%-KI 
[−48,4; −29,9]; p < 0,001).  
Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatparameter und nicht per se pa-
tientenrelevant. Die statistisch signifikanten Unterschiede der LDL-C-Wert-Reduktion durch 
die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib spiegeln sich nicht in patientenrelevanten 
Endpunkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von kardiovaskulären Ereignissen, wider. 
  

Fazit: 
Zusammengenommen zeigten sich keine Vorteile von Alirocumab hinsichtlich patientenrele-
vanter Endpunkte in der Patientenpopulation a). Ein Zusatznutzen von Alirocumab gegen-
über Ezetimib bei Patienten, für die Statine infrage kommen, ist damit nicht belegt. 

 
 

Zu b) 

Für „Patienten mit Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-familiär) oder ge-
mischter Dyslipidämie, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder 
Kontraindikationen nicht infrage kommt“ werden im Dossier zwei doppelblinde randomisierte 
kontrollierte Studien identifiziert, die Studie ALTERNATIVE und CHOICE ΙΙ. Beide Studien 
können jedoch aus folgenden Gründen nicht für die Nutzenbewertung des zu bewertenden 
Arzneimittels herangezogen werden: 

In die Studie ALTERNATIVE wurden Patienten mit einer Statinintoleranz und einem modera-
ten bis sehr hohen kardiovaskulären Risiko eingeschlossen und während der 24-wöchigen 
Behandlungsdauer zusätzlich zu einer Diät mit einer lipidsenkenden Therapie (ohne Statine 
bzw. Ezetimib) mit Alirocumab (75 mg bzw. 150 mg)5, Ezetimib (10 mg) oder Atorvastatin 
(20 mg) behandelt. An die Studie schloss sich entweder eine 8-wöchige Nachbeobachtungs-
phase an oder es erfolgte eine offene, einarmige Extensionsphase mit einer geplanten Dauer 
von über 3 Jahren, welche noch nicht abgeschlossen ist.    
Bei der Patientenpopulation b) soll es sich gemäß Zulassung um solche Patienten handeln, 
bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht 
infrage kommt.  

Dabei gilt laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ein Patient als sta-
tinintolerant, wenn er ein Statin in der niedrigsten Dosis6 und ein anderes Statin unabhängig 
von der Dosis aufgrund von skeletomuskulären Symptomen, die nicht auf eine körperliche 
Belastung oder ein Trauma zurückzuführen waren, nicht verträgt. Obwohl die eingeschlos-
senen Patienten als statinintolerant galten, wurde ein Teil der Patienten in der Studie AL-
TERNATIVE mit 20 mg Atorvastatin behandelt. Da sich in diesem Therapiearm keine erhöh-

                                                 
5 Wenn die Patienten in Woche 8 ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, konnte die Dosierung von Alirocumab ab 

Woche 12 von 75 mg auf 150 mg erhöht werden. 
6 Niedrigste Statin-Dosen: 5 mg Rosuvastatin, 10 mg Atorvastatin, 10 mg Simvastatin, 20 mg Lovastatin, 40 mg 

Pravastatin, 40 mg Fluvastatin oder 2 mg Pitavastatin (siehe Dossier: Modul 4B, Seite 57). 
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te Abbruchrate aufgrund von unerwünschten Ereignissen zeigte und auch keine ausreichen-
de Dokumentation der Statinintoleranz (z. B. durch Parameter wie Creatinkinase-Aktivität) 
der Patienten erfolgte bzw. diese Daten nicht im Dossier vorlagen, kann nicht zweifelsfrei 
davon ausgegangen werden, dass diese Studienpopulation der zuvor definierten Patienten-
population b) entspricht. Darüber hinaus wird vor dem Hintergrund einer Dauertherapie in 
diesem Indikationsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen.  

In der Studie CHOICE ΙΙ wurden Patienten untersucht, die ein moderates bis sehr hohes kar-
diovaskuläres Risiko aufweisen und die nicht mit Statinen sondern mit anderen lipidsenken-
den Arzneimitteln behandelt wurden. Laut dem pharmazeutischen Unternehmer handelte es 
sich bei 90 % der Patienten um Patienten mit einer festgestellten Statinintoleranz. Zusätzlich 
zu einer Diät und bei einem Teil der Patienten außerdem zusätzlich zu einer lipidmodifizie-
renden Therapie (Ezetimib oder Fenofibrat als Monotherapie)7 erhielten die Patienten über 
einer Behandlungsdauer von 24 Wochen entweder Placebo oder Alirocumab (75 mg bzw. 
150 mg)5. Anschließend folgte eine 8-wöchige Nachbeobachtungsphase bzw. eine freiwillige 
Extensionsphase mit einer Dauer von über 3 Jahren. Da die Studie CHOICE ΙΙ zum Zeitpunkt 
der Einreichung des Dossiers noch nicht abgeschlossen war, legt der pharmazeutische Un-
ternehmer für die in Betracht kommenden Patienten mit der entsprechenden zweckmäßigen 
Vergleichstherapie keine Daten vor.  

 

Fazit: 
Insgesamt kann weder die Studie ALTERNATIVE noch die Studie CHOICE ΙΙ für die Nutzen-
bewertung von Alirocumab bei Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statin-
intoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt, herangezogen werden. Ein Zusatz-
nutzen ist damit für diese Patientenpopulation nicht belegt.  

 

Zu c) 
Für die Bewertung des Zusatznutzens der Patientenpopulation „Patienten mit Hypercholeste-
rinämie (heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, bei denen 
medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind“ identi-
fiziert der pharmazeutische Unternehmer die randomisierte, kontrollierte und doppelblinde 
Studie ESCAPE als relevant. Die Studie wurde in den USA und in Deutschland durchgeführt 
und es wurden insgesamt 62 Patienten mit heterozygoter Hypercholesterinämie einge-
schlossen, die sich regelmäßig alle ein oder zwei Wochen einer LDL-Apherese unterzogen 
und ggf. zusätzlich mit medikamentöser lipidsenkender Therapie behandelt wurden. Zusätz-
lich zu einer maximal tolerierten medikamentösen und diätischen lipidsenkenden Therapie 
wurden 41 Patienten mit 150 mg Alirocumab und LDL-Apherese und 21 Patienten mit Place-
bo und LDL-Apherese behandelt. Die Beobachtungsdauer der Patienten betrug 18 Wochen 
(gefolgt von einer 8-wöchigen Nachbeobachtungsphase oder einer offenen Extensionsphase 
mit einer Dauer von über 3 Jahren). Die Apherese-Frequenz konnte dabei in beiden Thera-
piearmen ab Woche 7 in Abhängigkeit vom aktuellen LDL-C Wert reduziert werden.    
Da die Studie erst nach Dossiereinreichung abgeschlossen war, stellte der pharmazeutische 
Unternehmer die Ergebnisse der 18-wöchigen Behandlungsphase für die a priori definierten 
Endpunkte „Verringerung der LDL-Apherese-Frequenz“, „Änderung des LDL-C-Wertes“, 
„Anzahl der Patienten, die ihre Zielwerte erreichen“, „Lebensqualität (W-BQ22)“ und „Uner-
wünschte Ereignisse“ im Stellungnahmeverfahren vor8.  
 
Der primäre Endpunkt der Studie ESCAPE war die „Reduktion der LDL-Apherese Frequenz“. 
Diese Reduktion war möglich, wenn eine LDL-C-Senkung von mindestens 30 % in Woche 6 

                                                 
7 Diese lipidmodifizierende Therapie (LMT) wurde während des Screenings und des 24-wöchigen Behandlungs-

zeitraums nicht angepasst, außer bei außergewöhnlichen Umständen (siehe Dossier: Modul 4B, Seite 175). 
8 In seiner schriftlichen Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung der ESCAPE-

Studie in Form eines „Key Note Reports“ vor. 
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verglichen mit dem Ausgangswert an Tag 1 vorlag.    
Die LDL-C-Ausgangswerte betrugen in der Gesamtpopulation im Mittel 180,7 mg/dl9. Das 
gewählte Kriterium „30%ige LDL-C-Senkung“ ist allein jedoch nicht geeignet, um eine Re-
duktion der Apherese-Frequenz bzw. ein Aussetzen der Apherese vorzunehmen. Zum einen 
ist die medizinische Rationale des gewählten Kriteriums „30%ige LDL-C-Senkung“ nicht 
nachvollziehbar und wird auch darüber hinaus im Dossier nicht erläutert. Zum anderen führte 
dieses Kriterium dazu, dass einige Patienten, welche am Tag 1 einen sehr hohen LDL-C-
Wert und in Woche 6 einen um 30 % reduzierten LDL-C-Wert aufwiesen, die Apherese-
Frequenz reduzieren bzw. aussetzen konnten, obwohl der zu Woche 6 erreichte LDL-C-Wert 
deutlich über dem vom pU definierten LDL-Zielwert von 70 mg/dl lag bzw. erlaubt die Be-
trachtung der relativen Senkung des LDL-C-Wertes allein keine Aussage darüber, ob der 
individuelle LDL-C-Zielwert des jeweiligen Patienten erreicht wurde. Aus diesem Grund ist 
die Bedeutung der Reduktion der Apherese-Frequenz, und auch insbesondere dessen Aus-
wirkung auf weitere Endpunkte, wie z. B. Unerwünschte Ereignisse, mit einer großen Unsi-
cherheit behaftet. Darüber hinaus betrifft diese Unsicherheit auch den Endpunkt „zu niedriger 
LDL-C-Wert (< 25 mg/dl) und danach auftretende UE“, welche in der Studie ESCAPE zusätz-
lich erhoben wurde, sodass auch dieser Endpunkt nicht bewertbar ist. Des Weiteren ist un-
klar, ob alle Patienten in der Studie ESCAPE, wie auch zuvor für die Patientenpopulation a) 
beschrieben, eine maximal tolerierte medikamentöse (Vor-)Therapie zur Lipidsenkung erhiel-
ten bzw. es wurde nicht dokumentiert, welche Gründe gegen eine weitere medikamentöse 
Therapieeskalation bei diesen Patienten sprachen. Da diese Patienten die vorgegebenen 
LDL-C-Zielwerte teilweise nicht erreichten, ergeben sich aus diesem Grund für die Aussage-
kraft des Endpunktes „Verringerung der LDL-Apherese-Frequenz“ – zusätzlich zu den oben 
genannten – weitere Unsicherheiten. 
Darüber hinaus wird auch in dieser Patientenpopulation vor dem Hintergrund einer Dauerthe-
rapie in diesem Indikationsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen, um die langfristigen 
Effekte von Alirocumab und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz auf patientenre-
levante Endpunkte beurteilen zu können.  
 

Fazit: 
Zusammenfassend kann insbesondere vor dem Hintergrund der Unsicherheiten bezüglich 
der Operationalisierung des Kriteriums „30%ige LDL-C-Senkung“ für den Endpunkt „Verrin-
gerung der LDL-Apherese Frequenz“, die Studie ESCAPE nicht für die Bewertung des Zu-
satznutzens von Alirocumab gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie herangezo-
gen werden. Ein Zusatznutzen ist damit für die Patientenpopulation c) nicht belegt. 

 

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

 

Die Zielpopulation für Alirocumab besteht laut Fachinformation aus erwachsenen Patienten 
mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter 
Dyslipidämie, die zusätzlich zu diätetischer Therapie entweder mit einer maximalen verträgli-
chen Statin-Dosis die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder die eine Statin-Unverträglichkeit 
oder -kontraindikation aufweisen.  

Zudem beschränkt sich die infrage kommende GKV-Zielpopulation auf Hochrisikopatienten 
gemäß der aktuell gültigen Anlage III der Arzneimittelrichtlinie des G-BA, nach der Lipidsen-
ker nur zulasten der GKV verordnungsfähig sind, für Patienten mit bestehender vaskulärer 

                                                 
9 Siehe Dossier zu Alirocumab, Modul 4C, Seite 46. 
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Erkrankung und bei einem hohen kardiovaskulären Risiko (> 20 % Ereignisrate / 10 Jahre 
auf der Basis der zur Verfügung stehenden Risikokalkulatoren). 

Der pharmazeutische Unternehmer leitet im Dossier die Patientenzahlen für die verschiede-
nen Therapiesituationen größtenteils nachvollziehbar her und die Größenordnung der Anga-
ben erscheint plausibel.    

Für die Patientenpopulation c) bezieht sich der Unternehmer auf den KBV Qualitätsbericht 
2014 und geht von einer 10-prozentigen Unsicherheit der Patientenzahlen aus, sodass im 
Dossier eine Spanne von 1.221 - 1.343 Patienten angeben ist. Im Zuge des schriftlichen 
Stellungnahmeverfahrens reicht der Unternehmer neue Angaben zu Patientenzahlen, insbe-
sondere zur Patientenpopulation c), ein. Dabei geht er nun von einer Spanne von 1.472 bis 
12.808 bzw. 41.082 Patienten in der Patientengruppe c) aus.  

Es ist davon auszugehen, dass die Patientenpopulation c) nicht nur Patienten umfasst, die 
mit einer LDL-Apherese behandelt werden, sondern die Hochrisikopatienten, für die grund-
sätzlich die Indikation einer LDL-Apherese besteht, jedoch mit dieser nicht zwingend behan-
delt werden müssen.    

Die im Beschluss zur Nutzenbewertung von Alirocumab angegebene Anzahl der Patienten 
von ca. 1.500 Patienten beruht auf den Angaben zur Anzahl der Patienten mit schwerer Hy-
percholesterinämie, für die im Jahr 2014 im Rahmen der vertragsärztlichen Versorgung ein 
Antrag für eine LDL-Apherese genehmigt wurde10 und stimmt mit der vom pharmazeutischen 
Unternehmer angegebenen Untergrenze überein. Die Zahl der Patienten, für die die Indikati-
on einer LDL-Apherese besteht – diese aber nicht erhalten bzw. keinen Antrag stellen – lässt 
sich nicht genau beziffern. Insofern kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei der 
Angabe im Beschluss um eine Unterschätzung der Patientenzahl handelt.   
Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene obere Grenze der Patientenanzahlen 
von 12.808 bzw. 41.082 Patienten wird jedoch nicht nachvollziehbar hergeleitet und als deut-
lich überschätzt angesehen.  

 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu 
Praluent® (Wirkstoff: Alirocumab) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter 
Zugriff: 15. April 2016): 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003882/WC500194521.pdf 

 

2.4 Therapiekosten 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 
der Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2016). 

Kosten der Arzneimittel: 

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch an Tabletten, Fertig-
pens bzw. an Behandlungen ermittelt.  

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrund-
lage herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende Spannen gebildet. Auf die geson-
derte Darstellung der Kosten einer ggf. erforderlichen Titrationsphase wurde verzichtet, da 
es sich bei der lipidsenkenden Therapie um eine kontinuierliche Dauertherapie handelt und 

                                                 
10 Laut KBV Qualitätsbericht 2015: 1.472 angenommene Neu- und Folgeaufträge im Jahr 2014.  

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003882/WC500194521.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003882/WC500194521.pdf
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die Titration patientenindividuell erfolgt. Die Einhaltung einer fettarmen Diät wird vorausge-
setzt. 

Zu bewertendes Arzneimittel: Alirocumab 

Gemäß Fachinformation ist die empfohlene Dosis von Alirocumab für die Behandlung der 
primären Hypercholesterinämie und gemischten Dyslipidämie bei Erwachsenen die zweiwö-
chige Gabe von entweder 75 mg oder 150 mg bei Patienten, bei denen eine stärkere LDL-C-
Senkung (> 60 %) erforderlich ist.  

Medikamentöse lipidsenkende Therapie11, 12 

Das Medikament der ersten Wahl zur Senkung von Cholesterinspiegeln bei primärer Hyper-
cholesterinämie ist die Substanzklasse der Statine (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktase-(HMG-CoA-Reduktase-) Inhibitoren). Zur Berechnung wird der Festbetrag der 
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 herangezogen. Die Leitsubstanz dieser 
Gruppe ist neben Pravastatin Simvastatin13. Die Dosierungshinweise der Fachinformation 
von Simvastatin wurden für die Kostendarstellung zugrunde gelegt. Die Fachinformation von 
Simvastatin enthält eine Dosierungsangabe unter anderem für Patienten mit primärer oder 
gemischter Hypercholesterinämie. Der Dosierungsbereich ist 5 mg – 80 mg pro Tag. Die 
maximale Tageshöchstdosis ist 80 mg, die mittlere Standard-Tagesdosis liegt bei 40 mg. Da 
als zweckmäßige Vergleichstherapie unter anderem die maximal tolerierte medikamentöse 
und diätische Therapie zur Lipidsenkung festgelegt wurde, wird bei der Darstellung der Kos-
ten nur die Dosierung von 40 bis 80 mg zugrunde gelegt, auch wenn in Einzelfällen die ma-
ximal tolerierte Therapie bei geringeren Dosierungen liegen kann. Bei Patienten mit  primärer 
Hypercholesterinämie können die Tagesdosen als Einzeldosisgabe erfolgen. Gemäß Fachin-
formation14 wird die Höchstdosierung von 80 mg Simvastatin pro Tag nur bei Patienten mit 
schwerer Hypercholesterinamie und hohem Risiko für kardiovaskulare Komplikationen emp-
fohlen. In diesem Fall erfolgt die Einnahme auf 3 Gaben pro Tag verteilt, d. h. 20 mg, 20 mg 
und 40 mg und es ergibt sich eine Gesamtanzahl von 1.095 Tabletten pro Jahr, davon 730 
Tabletten der Wirkstärke 20 mg und 365 Tabletten der Wirkstärke 40 mg. 

Statine können mit weiteren Lipidsenkern kombiniert werden. Bei Unverträglichkeit oder Un-
angemessenheit von Statinen können diese weiteren Lipidsenker auch als Monotherapie 
eingesetzt oder untereinander kombiniert werden. Folgende Lipidsenker stehen zur Verfü-
gung: 
- Anionenaustauscher: zugelassene Anionenaustauscher sind Colesevelam und Colesty-

ramin. Colestyramin ist in die Festbetragsgruppe der Anionenaustauscherharze eingrup-
piert. Für die Berechnung der Therapiekosten wurden sowohl die Kosten für Colese-
velam als auch Colestyramin dargestellt. Für die Berechnung der Therapiekosten wurden 
die Kosten für beide Präparate dargestellt. Die Tagesdosis von Colestyramin beträgt bei 
Erwachsenen 1 - 4 Beutel pro Tag, bzw. max. 6 Beutel pro Tag. Die empfohlene Tages-
dosis von Colesevelam bei einer Monotherapie liegt bei 3,75 - 4,375 g (6 - 7 Tabletten), 
in der Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin, ist die empfohlene Tagessdo-
sis 2,5 - 3,75 g (4 - 6 Tabletten). 

- Cholesterinresorptionshemmer: Ezetimib. Die empfohlene Dosierung beträgt 10 mg/ Tag.  

                                                 
11 Robinson et al. (2011). Treatment of adults with Familial Hypercholesterolemia and evidence for treatment: 

Recommendations from the National Lipid Association Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia. Journal 
of Clinical Lipidology 5, 18–29. 

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

13 Rahmenvorgaben nach § 84 Absatz 7 SGB V – Arzneimittel – für das Jahr 2014 vom 26. September 2013 
vereinbart zwischen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-Spitzenverband) und der Kassenärzt-
lichen Bundesvereinigung. 

14 Fachinformation Simvastatin Heumann (Stand April 2015). 
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- Fibrate: Zu der Festbetragsgruppe der Clofibrinsäurederivate und Strukturanaloga zählen 
die Wirkstoffe Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat. Beispielhaft für diese Festbetrags-
gruppe werden die Kosten für Gemfibrozil angegeben, auch wenn die Kosten für andere 
Vertreter der Festbetragsgruppe die Jahrestherapiekosten niedriger liegen können. Gem-
fibrozil ist angezeigt für die Behandlung von primären Hypercholesterinämien und ge-
mischten Hyperlipidämien, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird, mit 
einer Tagesdosis von 900 – 1.200 mg. Die Kombination von Gemfibrozil mit einem Statin 
sollte generell unterbleiben. 

- Kombinationspräparate: Ezetimib/Simvastatin bzw. Ezetimib/Atorvastatin. Der Dosie-
rungsbereich reicht von 10 mg Ezetimib / 10 mg Statin pro Tag bis zu 10mg Ezetimib / 
80 mg Statin pro Tag.  
 

Nicht-medikamentöse lipidsenkende Therapie: LDL-Apherese 

Für Patienten, bei denen die medikamentösen und diätischen Optionen ausgeschöpft wor-
den sind, ist die LDL-Apherese als „ultima ratio“ angezeigt. Der behandelnde Arzt entschei-
det patientenindividuell über die Festsetzung des Behandlungsintervalls. Diese erfolgt wö-
chentlich bis aller 2 Wochen. Eine begleitende medikamentöse lipidsenkende Therapie ist 
möglich. 

Zur Darstellung der Kosten 

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit näherungsweise sowohl auf 
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzüglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Absatz 1, 1a, 3a) und nach § 130 Absatz 1 SGB V, er-
hoben. Für die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunächst anhand des Verbrauchs 
die benötigte Anzahl an Packungen nach Wirkstärke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen 
nach Stückzahl wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach 
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.  

Für die Kalkulation der Jahrestherapiekosten wurden für die einzelnen Patientenpopulatio-
nen die möglichen Kombinationen der Therapien summiert und im Beschluss eine Spanne 
der günstigsten und teuersten Kombination abgebildet. Alirocumab kann mit anderen lipid-
senkenden Therapien (mit oder ohne Statine, mit oder ohne Apherese) angewendet werden. 
Bei der zweckmäßigen Vergleichstherapie kommen für die einzelnen Patientengruppen lipid-
senkende Therapien (mit oder ohne Statine, mit oder ohne Apherese) entsprechend der Be-
stimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie für die jeweilige Patientengruppe in Frage. 

Beispielsweise wird die Spanne für Alirocumab in Kombination mit einem Statin und anderen 
lipidsenkenden Therapien folgendermaßen abgebildet: günstigste Kombination: Alirocumab 
+ Statin + 1 weiterer Lipidsenker (Alirocumab alle 2 Wochen + 40 mg Simvastatin + 4 g Co-
lestyramin) und als teuerste Kombination Alirocumab + Statin + 2 weitere Lipidsenker (Ali-
rocumab alle 2 Wochen + 80 mg Simvastatin + 3,75 g Colesevelam + 10 mg Ezetimib).  

Die Angabe der Kosten der LDL-Apherese setzt sich aus der EBM-Ziffer 13620 (Zusatzpau-
schale ärztliche Behandlung bei LDL-Apherese (ausgenommen bei isolierter Lp(a)-
Erhöhung): 15,55 €) [Stand 2016] und der Sachkostenpauschale zusammen. Der pharma-
zeutische Unternehmer ermittelt nach Auskunft von 12 von den von ihm angefragten 17 Kas-
senärztlichen Vereinigungen eine Spanne der Sachkostenpauschale von 869,20 € bis 
1.278,23 €. Durch die unterschiedliche Anzahl der LDL-Apherese Behandlungen ergibt sich 
eine Kostenspanne von 26 Behandlungen à 884,75 € bis 52 Behandlungen à 1.293,78 €.  
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Behandlungsdauer: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Behandlungs-
modus 

Anzahl Behandlungen pro 
Patient  

Behandlungstage pro 
Patient pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel:  

Alirocumab zyklisch  1 x alle 2 Wochen 26 

Lipidsenkende medikamentöse Therapie  

Simvastatin kontinuierlich  1 x täglich 365 

Colesevelam kontinuierlich  1 - 2 x täglich 365 

Colestyramin kontinuierlich 1 - 3 x täglich15   365 

Ezetimib kontinuierlich 1 x täglich 365 

Ezetimib/  
Simvastatin kontinuierlich 1 x täglich 365 

Ezetimib/  
Atorvastatin kontinuierlich 1 x täglich 365 

Gemfibrozil kontinuierlich  1 - 2 x täglich 365 

LDL-Apherese 

LDL-Apherese zyklisch  wöchentlich bis  
aller 2 Wochen 

26 - 52 

 

  

                                                 
15 Gemäß Fachinformation ist die Dosierung von Colestyramin für Erwachsene 1 – 4 Beutel pro Tag, bzw. maxi-

mal 6 Beutel pro Tag. Die Gabe sollte vor einer Hauptmalzeit erfolgen, somit ergibt sich eine maximal dreimali-
ge Einnahme mit bis zu 2 Beuteln täglich.  
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Verbrauch: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Wirkstärke  Dosierung Menge pro  
Packung16 

Jahresdurchschnitts-
verbrauch  

Zu bewertendes Arzneimittel 

Alirocumab 
75 mg/ FP  
 

150 mg/ FP 

75 mg aller  
2 Wochen 

150 mg aller  
2 Wochen 

6 FP 26 FP 

Lipidsenkende medikamentöse Therapie  

Simvastatin 40 mg  
80 mg 

40 mg 
80 mg 

100 Tab. 365 Tab. 

Colesevelam 625 mg 
2,50 - 3,75 g17 
3,75 - 4,375 g18 

180 FTab. 1.460 – 2.555 FTab. 

Colestyramin 4 g 4 – 24 g 100 Beutel 365 – 2.190 Beutel 

Ezetimib 10 mg 10 mg 100 Tab. 365 Tab. 

Ezetimib/  
Simvastatin 10/40 mg19 10/40 mg 100 Tab. 365 Tab. 

Ezetimib/  
Atorvastatin 10/40 mg19 10/40 mg 100 FTab. 365 FTab. 

Gemfibrozil 
600 oder 
900 mg 900 mg – 1.200 mg 100 FTab. 365 – 730 FTab. 

LDL-Apherese 

LDL-Apherese nicht zutreffend nicht  
zutreffend 

26 – 52  
Behandlungen 

 
  

                                                 
16 Jeweils größte Packung. Verwendete Abkürzungen: FP = Fertigpen; Tab. = Tabletten; FTab. = Filmtabletten. 
17 In Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin.  
18 Als Monotherapie. 
19 Es sind noch weitere preisgleiche Wirkstärken verfügbar: 10/10 mg, 10/20 mg, 10/80 mg. 
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Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der  
Therapie 

Kosten pro Packung  
(Apothekenabgabepreis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Alirocumab 2184,15€ (75 mg;150 mg) 2.060,92 € [1,77 €20; 121,46 €21] 

Lipidsenkende medikamentöse Therapie 

Simvastatin22 
23,97 € (40 mg) 
37,73 € (80 mg) 

21,17 € [1,77 €20; 1,03 €21] 
33,84 € [1,77 €20; 2,12 €21] 

Colesevelam 205,31 € 192,78 € [1,77 €20; 10,76 €21] 

Colestyramin22 66,41 € 60,26 € [1,77 €20; 4,38 €21] 

Ezetimib 197,10 € 174,71 € [1,77 €20; 20,62 €21] 

Ezetimib/ Simvastatin 224,65 €  211,05 € [1,77 €20; 11,83 €21] 

Ezetimib/ Atorvastatin 237,30 €  223,00 € [1,77 €20; 12,53 €21] 

Gemfibrozil22 25,50 € (600 mg) 
34,20 € (900 mg) 

22,58 € [1,77 €20; 1,15 €21] 
30,59 € [1,77 €20 1,84 €21] 

LDL-Apherese 

ggf. LDL-Apherese - 884,75  € bis 1293,78 €  

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2016 

 
Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: entfällt  

 

3. Bürokratiekosten 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Bürokratiekosten. 
  

                                                 
20 Rabatt nach § 130 SGB V 
21 Rabatt nach § 130a SGB V 
22 Festbetrag. 
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4. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 30. Januar 2015 eingegangen am 
16. Februar 2015 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sit-
zung am 8. April 2015 die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsge-
spräch fand am 15. April 2015 statt.  

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Europäische Zulassungsbehörde (European 
Medicines Agency, EMA) am 23. Juli 2015 fand eine Überprüfung der durch den G-BA zum 
Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsgebietes 
festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in 
seiner Sitzung am 8. September 2015 die zweckmäßige Vergleichstherapie neu festgelegt. 

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 6. Oktober 2015 ein Dossier eingereicht. Es wur-
de von der Geschäftsstelle des G-BA gemäß 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale 
Vorprüfung auf Vollständigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschließende Dossier 
wurde am 2. November 2015 eingereicht. Maßgeblicher Zeitpunkt für das erstmalige Inver-
kehrbringen gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Alirocumab ist der 
15. November 2015. 

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 2. November 2015 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der 
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit 
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Alirocumab beauftragt. 

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Februar 2016 übermittelt und mit 
der Veröffentlichung am 15. Februar 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche 
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. 
März 2016. 

Die mündliche Anhörung fand am 22. März 2016 statt. 

Mit den Schreiben vom 22. sowie vom 30. März 2016 wurde das IQWiG mit der ergänzenden 
Bewertung von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG 
erstellte Addendum wurde dem G-BA am 14. April 2016 übermittelt. 

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. April 2016 beraten und die Beschlussvorlage 
konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. Mai 2016 die Änderung der Arzneimittel-Richtlinie 
beschlossen. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

 
 

Berlin, den 4. Mai 2016 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 

 
 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

Unterausschuss 

Arzneimittel 

8. April 2015 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

AG § 35a 1. September 2015 Überprüfung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie nach Erteilung der Positive-Opinion  

Unterausschuss 
Arzneimittel 

8. September 2015 Änderung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Unterausschuss 

Arzneimittel 

9. Februar 2016 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 7. März 2016 Information über eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mündlichen Anhö-
rung 

Unterausschuss 

Arzneimittel 

22. März 2016  

22./30. März 2016 

Durchführung der mündlichen Anhörung 

Beauftragung des IQWiG mit ergänzender Be-
wertung von Unterlagen 

AG § 35a 29. März 2016 

5. April 2016 

19. April 2016 

Beratung über die Dossierbewertung des 
IQWiG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

26. April 2016 Abschließende Beratung der Beschluss-
vorlage 

Plenum 4. Mai 2016 Beschlussfassung über die Änderung der An-
lage XII AM-RL 
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5. Beschluss 

                                                                                            

des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimitte l-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Be-
schlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitte ln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a SGB V – Alirocumab  
 

Vom 4. Mai 2016 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 04. Mai 2016 be-
schlossen, die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen 
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 17. März 2016 
(BAnz AT 07.06.2016 B1), wie folgt zu ändern: 

Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Alirocumab wie folgt er-
gänzt: 
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Alirocumab 
 
Beschluss vom: 4. Mai 2016 
In Kraft getreten am:  4. Mai 2016 
BAnz AT 16.06.2016 B3 

 

Zugelassenes Anwendungsgebiet vom 23. September 2015: 
Praluent® ist, begleitend zu einer Diät, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit pri-
märer Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht familiäre) oder gemischter 
Dyslipidämie:  
• in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden 

Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal verträglichen Statintherapie die 
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder  

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

Die Wirkung von Praluent® auf die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität ist bisher noch 
nicht belegt. 
 

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Für die Behandlung von Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie: 
 

a) Für Patienten, für die Statine infrage kommen:  

− maximal tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie zur Lipidsenkung. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse und diäti-
sche Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft worden sind und für die Statine in-
frage kommen: 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

 

b) Für Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapie-
limitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt: 

− andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder Choleste-
rinresorptionshemmer) als Monotherapie und diätetische Therapie zur Lipidsen-
kung.  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse und diäti-
sche Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft worden sind und für die eine Sta-
tintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkun-
gen nicht infrage kommt:  

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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c) Für Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung 
ausgeschöpft worden sind: 

− LDL-Apherese (als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen) ggf. mit beglei-
tender medikamentöser lipidsenkender Therapie. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab  gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse und diäti-
sche Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind:  

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
 

 
Studienergebnisse 
Für die Behandlung von Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie: 

 

a) Für Patienten, für die Statine infrage kommen:  

 
Studie: COMBO II (zum Zeitpunkt 52 Wochen) 
Endpunkt-
kategorie  
 
Endpunkt 
 

Interventions-
gruppe 
Alirocumab  
+ Statin 

Kontrollgruppe 
 
Ezetimib  
+ Statin 

Intervention vs.  
Kontrolle 

N 
Patienten 
mit Ereig-
nis n (%) 

N 
Patienten 
mit Ereig-
nis n (%) 

RR [95 %-KI]; p-Wert 

Mortalität 

Gesamtmortalität a 172 1 (0,6) 87 1 (1,1) 0,51 [0,03; 7,99]; 0,621b 

Morbidität 

Kardiovaskuläre 
Ereignisse 
(adjustiert, aus UE-
Erhebung) 

172 8 (4,7) 87 4 (4,6) 1,20 [0,44; 3,30]; 0,723b 

Tod infolge KHKc 172 1 (0,6) 87 0 (0) k. A.; 0,572d 

Nicht-tödlicher MI 172 3 (1,7) 87 1 (1,1) k. A.; 0,791d 

Tödlicher/ nicht-
tödlicher ischämi-
scher Schlaganfalle 

172 0 (0) 87 0 (0) k. A.; > 0,999d 

Krankenhausauf-
enthalt aufgrund 
instabiler Angina 

172 1 (0,6) 87 0 (0) k. A.; 0,572d 

Krankenhausauf-
enthalt wegen 
Herzinsuffizienz 

172 0 (0) 87 1 (1,1) k. A.; 0,175d 
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Endpunkt-
kategorie  
 
Endpunkt 
 

Interventions-
gruppe 
Alirocumab  
+ Statin 

Kontrollgruppe 
 
Ezetimib  
+ Statin 

Intervention vs.  
Kontrolle 

N 
Patienten 
mit Ereig-
nis n (%) 

N 
Patienten 
mit Ereig-
nis n (%) 

RR [95 %-KI]; p-Wert 

Ischämisch indu-
zierte koronare 
Revaskularisation 

172 7 (4,1) 87 3 (3,4) k. A.; 0,851d 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Lebensqualität keine Daten verfügbar 

Nebenwirkungen 

UE 172 136 (79,1) 87 65 (74,7) - 

SUE 172 35 (20,3) 87 19 (21,8) 0,93 [0,57; 1,53]; 0,780b 

Abbruch wegen UE 172 14 (8,1) 87 7 (8,0) 1,01 [0,42; 2,41]; 0,979b 

Allg. allergische 
Reaktionen und 
Reaktionen an der 
Einstichstelle 

172 18 (10,5) 87 3 (3,4) k. A.; 0,053d 

a: Anzahl der unerw ünschten Ereignisse, w elche w ährend der Behandlung zum Tode führten  
b: Chi²-Test  
c: schließt Todesfälle unbekannter Ursache mit ein  
d: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994)  
e: schließt unspezif izierte Schlaganfälle mit ein 
 

KI: Konfidenzintervall; KHK: koronare Herzkrankheit; MI: Myokardinfarkt; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; 
N: Anzahl ausgew erteter Patienten der relevanten Teilpopulation; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schw erw iegendes unerw ünschtes Ereignis; UE: unerw ünschtes Ereignis;  
vs.: versus 
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End-
punkt-
kategorie  
 
Endpunkt 
 

Interventionsgruppe 
 
Alirocumab + Statin 

Kontrollgruppe 
 
Ezetimib + Statin 

Intervention 
vs.  
Kontrolle 

Na 

Werte zu 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Änderung 
Studien-

ende MWb 
(SD) 

Na 

Werte zu 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Änderung 
Studien-

ende MWb 
(SD) 

MD 
[95 %-KI];  

p-Wert 

Ergänzender Endpunkt 

LDL-C 
(mg/dl) 171 99,8 

(29,8) 
-51,3  
(2,9) 86 102,6 

(31,3) 
-12,1  
(4,0) 

-39,2  
[-48,4; -29,9] 
<0,001c 

a: Anzahl der Patienten, die in der Ausw ertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt w urden, die Werte bei 
Studienanfang (ggf. bei anderen Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: MMRM-Ausw ertung der ITT Population  
c: Berechnung des IQWiG aus der Angabe des 95%-KI  
d: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994)  
e: schließt unspezif izierte Schlaganfälle mit ein 
 

ITT: intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LDL: Low -Density-Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin; MD: Mittelw ertdifferenz; 
MMRM: gemischtes Modell mit w iederholten Messungen; MW: Mittelw ert; N: Anzahl ausgew erteter Patienten der relevanten 
Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabw eichung; SE: Standardfehler; vs.: versus 

 

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

Hypercholesterinämie (heterozygote familiär und nicht-familiär) oder gemischte Dyslipidämie: 

 

a) Für Patienten, für die Statine infrage kommen:  

ca. 270.000 Patienten 
 

b) Für Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapie-
limitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt: 

ca. 1.750 Patienten 
  

c) Für Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung 
ausgeschöpft worden sind: 

ca. 1.500 Patienten  

 

Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu 
Praluent® (Wirkstoff: Alirocumab) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter 
Zugriff: 15. April 2016): 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003882/WC500194521.pdf 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003882/WC500194521.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003882/WC500194521.pdf
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Therapiekosten 

Jahrestherapiekosten:  

Hypercholesterinämie (heterozygote familiär und nicht-familiär) oder gemischte Dysli-
pidämie: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

a) Patienten, für die Statine infrage kommen 
Zu bewertendes Arzneimittel:  
Alirocumab in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsen-
kenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal verträglichen Statintherapie 
die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen 

Alirocumab in Kombination mit 
einem Statin1  9.007,92 € - 9.054,17 €  

Alirocumab in Kombination mit 
einem Statin mit anderen lipid-
senkenden Therapien2 

9.227,87 € - 12.037,35 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
 maximal tolerierte medikamentöse und diätische Therapie zur Lipidsenkung 

Lipidsenkende Therapie3 77,27 € - 3.106,70 €  

b) Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder  Statinintole-
ranz nicht infrage kommt 

Zu bewertendes Arzneimittel:  
Alirocumab als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapie-
prinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unverträglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert 
sind 

Alirocumab (Monotherapie) 8.930,65 € 

Alirocumab in Kombination mit 
anderen lipidsenkenden Thera-
pien4 

9.150,60 € - 11.913,83 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
Andere Lipidsenker ( Fibrate oder Anionenaustauscher oder Cholesterin-
resorptionshemmer) als Monotherapie und diätetische Therapie zur Lipidsenkung 

                                                 
1 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: Alirocumab (alle 2 Wochen) + 40 mg Simvastatin bis 

Alirocumab (alle 2 Wochen) + 80 mg Simvastatin. 
2 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: Alirocumab (alle 2 Wochen) + 40 mg Simvastatin + 4 g 

Colestyramin bis Alirocumab (alle 2 Wochen) + 80 mg Simvastatin + 3,75 g Colesevelam  
+ 10  mg Ezetimib. 

3 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: 40 mg Simvastatin bis 80 mg Simvastatin + 3,75 g Co-
lesevelam + 10 mg Ezetimib.  

4 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Dosierungen: Alirocumab (alle 2 Wochen) + 4 g Colestyramin bis 
Alirocumab (alle 2 Wochen) + 3,75 g Colesevelam+ 10 mg Ezetimib. 
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Fibrate 111,65 € - 164,83€ 

Anionenaustauscher 219,95 € - 2.736,41 € 

Cholesterinresorptionshemmer 637,69 € 

c) Patienten, bei denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung ausge-
schöpft worden sind 

Zu bewertendes Arzneimittel:  
Alirocumab Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzi-
pien 

Alirocumab (Monotherapie) 8.930,65 €  

Alirocumab in Kombination mit 
anderen lipidsenkenden Thera-
pien (inkl. Apherese)5 

31.934,15 € - 79.313,91 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
LDL-Apherese (als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen) (ggf. mit begleitender 
medikamentöser lipidsenkender Therapie) 

LDL-Apherese 23.003,50 € - 67.276,56 €  

Lipidsenkende Therapie3 77,27 € - 3.106,70 € 

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2016, abzüglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: entfällt 

 

 

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf den Internet-
seiten des G-BA am 4. Mai 2016 in Kraft.  

 

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

 

Berlin, den 4. Mai 2016 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Prof. Hecken 

                                                 
5 Die Spanne errechnet sich aus folgenden Behandlungen: Alirocumab (alle 2 Wochen) + LDL-Apherese (alle 2 

Wochen) bis Alirocumab (alle 2 Wochen) + LDL-Apherese (jede Woche) + 80 mg Simvastatin + 3,75 g Colese-
velam + 10 mg Ezetimib. 

http://www.g-ba.de/
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6. Anhang 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 2. November 2015 ein Dossier zum Wirkstoff 
Alirocumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauf-
tragt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Februar 2016 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.2 Nutzenbewertung 

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mündlichen Anhörung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt über die Nutzenbewertung zu beschließen: 

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen“ 

2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung“ 

2.2.4 Therapiekosten 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten“ 
  

http://www.g-ba.de/
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 
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3. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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4. Ablauf der mündlichen Anhörung    

 

 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
 

  nach § 91 SGB V 
 

Mündliche Anhörung am 22.03.2016 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss 

 

 

Mündliche Anhörung gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA 

Wirkstoff Alirocumab 
 

 

 Stand: 11.03.2016 

 
Ablauf 

 

 
1) Allgemeine Aspekte 

 
2) Zweckmäßige Vergleichstherapie1 

 
3) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit1 des Zusatznutzens 

 
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen 

 
5) Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

 
6) Therapiekosten, auch im Vergleich1 zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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5. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

6. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Organisation Eingangsdatum 

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 07.03.2016 

Pfizer Pharma GmbH 07.03.2016 

Amgen GmbH 07.03.2016 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 07.03.2016 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 07.03.2016 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 07.03.2016 

Herr Pähler (CholCo e.V.: Patientenorganisation für Patienten mit  
Familiärer Hypercholesterinämie oder anderen schweren genetischen 
Fettstoffwechselstörungen)  03.03.2016 

Herr Prof. Dr. Klose (gemeinsame Stellungnahme von Ärzten ausge-
wählter Lipidambulanzen) 05.03.2016 

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 
Deutsche Gesellschaft zur Bekämpfung von Fettstoffwechselstörun-
gen und ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF) 
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) 
Deutsche Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung 
(DGK) 07.03.2016 

Deutschen Gesellschaft für Arterioskleroseforschung e.V. (DGAF) 07.03.2016 

Organisation Name 

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Art, Fr. Dr. 
Paar, Hr. Prof. Dr. 
Rosenfeld, Fr. Dr. 
von Stritzky, Hr. Dr. 

Pfizer Pharma GmbH 
Volz, Hr.  
Hradetzky, Fr. Dr.  

Amgen GmbH 
Grajer, Hr. Dr. 
Schludi, Fr. Dr. 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
Mühlbauer, Hr. Prof. Dr. 
Schneider, Fr. Dr. 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 
Rasch, Hr. Dr. 
Werner, Hr. Dr. 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 
Anton, Hr. 
Gebhardt, Hr.  

Herr Pähler (CholCo e.V.: Patientenorganisation für Patienten mit  
Familiärer Hypercholesterinämie oder anderen schweren genetischen 
Fettstoffwechselstörungen)    

Herr Prof. Dr. Klose (gemeinsame Stellungnahme von Ärzten ausge-
wählter Lipidambulanzen) 

Vogt, Fr. Dr. 
Steinhagen-Thiessen, Fr. Prof. 
Dr.  



Zusammenfassende Dokumentation  41 

6.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung 

Organisation, Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Art, Fr. Dr.  Ja Ja Ja Nein Nein Nein 

Paar, Hr. Prof. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Rosenfeld, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

von Stritzky, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja 
Pfizer Pharma GmbH 

Volz, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hradetzky, Fr. Dr Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
Amgen GmbH 

Grajer, Hr. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Ja 

Schludi, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Mühlbauer, Hr. Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein 

Schneider, Fr. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein 
Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 

Rasch, Hr. Dr Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Werner, Hr. Dr Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 

Anton, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Gebhardt, Hr Ja Nein Nein Nein Nein Ja 
Herr Prof. Dr. Klose (gemeinsame Stellungnahme von Ärzten ausgewählter Lipidambulanzen) 

Vogt, Fr. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja ja 

Steinhagen-Thiessen, Fr. 
Prof. Dr. 

Nein Ja Ja Ja Ja Nein 

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 
Deutsche Gesellschaft zur Bekämpfung von Fettstoffwechselstörungen und ihren Folgeerkrankungen 
(Lipid-Liga) e. V. (DGFF) 
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) 

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 
Deutsche Gesellschaft zur Bekämpfung von Fettstoffwechselstörun-
gen und ihren Folgeerkrankungen (Lipid-Liga) e. V. (DGFF) 
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) 
Deutsche Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung 
(DGK) 

Müller-Wieland, Hr. Prof. Dr. 
(DDG) 
Bitzer, Fr. (DDG) 

Klör, Hr. Prof. Dr. (Lipid-Liga) 
Grützmacher, Hr. Prof. Dr. (Li-
pid-Liga)  

Nowak, Hr. Prof. (DGK) 
Laufs, Hr. Prof. (DGK)  

Deutschen Gesellschaft für Arterioskleroseforschung e.V. (dgaf) 

 
März, Hr. Prof. Dr. 
Lorkowski, Hr. Prof. Dr.  
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Deutsche Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK) 
Müller-Wieland, Hr. Prof. 
Dr. (DDG)   

Nein Ja Ja Ja Ja Nein 

Bitzer, Fr. (DDG)  Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
Klör, Hr. Prof. Dr. (Lipid-
Liga)  

Ja Nein Ja Nein Ja Nein 

Grützmacher, Hr. Prof. Dr. 
(Lipid-Liga)  

Nein Ja Ja Nein Nein Nein 

Nowak, Hr. Prof. (DGK) Nein Ja Ja Nein Ja Nein 

Laufs, Hr. Prof. (DGK)  Nein Ja Ja Ja Nein Nein 

Deutschen Gesellschaft für Arterioskleroseforschung e.V. (DGAF) 

März, Hr. Prof. Dr. Ja Ja Ja Ja Nein Ja 

Lorkowski, Hr. Prof. Dr Nein Ja Ja Nein Ja Nein 
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7. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

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

7.1 Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH  

Datum 04.03.2016 

Stellungnahme zu Alirocumab/Praluent 

Stellungnahme von  Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Alirocumab (Praluent®) ist ein vollständig humaner monoklonaler Anti-
körper (mAb) und ist begleitend zu einer Diät, angezeigt zur Behand-
lung bei Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygote 
familiäre und nicht familiäre) oder gemischter Dyslipidämie: 

• in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und an-
deren lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit 
einer maximal verträglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte 
nicht erreichen, oder 

• als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenken-
den Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-
Unverträglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind [1]. 

Das primäre Ziel der Behandlung ist die Senkung des kardiovaskulären 
Risikos durch eine Reduktion des Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins 
(LDL-C).  

Am 15.11.2015 hat die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) ein 
Nutzendossier nach § 35a SGB V eingereicht. Die Nutzenbewertung 
durch das IQWiG wurde am 15.02.2016 veröffentlicht.  
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zusammenfassung der Stellungnahme 
Das IQWiG bewertet die vom pU identifizierten Studien zur Wirksamkeit 
und Sicherheit von Alirocumab als nicht relevant. Gründe sind 

1. „Falsche Population“ 

2. „Falsche zweckmäßige Vergleichstherapie“ 

3. Studiendauer zu kurz 
Dieser Einschätzung wird nicht gefolgt: 

Zu 1. „Falsche Population“: 

Die Definition der „high intensity“ Statindosen (40-80 mg Atorvastatin, 
20-40 mg Rosuvastatin, 80 mg Simvastatin) ist adäquat, um eine ma-
ximal verträgliche Statintherapie bei den Patienten abzubilden. Das 
ODYSSEY Studienprogramm wurde von der EMA ohne Einschränkun-
gen für die Zulassung und die Definition des Anwendungsgebietes her-
angezogen [2]. Als Rationale für die Festlegung der Statindosen-
Spannen wird die Leitlinie der AAC/AHA herangezogen, die „high inten-
sity“ Statine als Statindosen klassifiziert, mit denen eine 50%ige LDL-C-
Senkung erreicht wird. Das gilt für Atorvastatin (40)-80 mg und Ro-
suvastatin 20-(40) mg [3]. Daneben wurde bereits nachgewiesen, dass 
eine Verdopplung der Statindosis nicht zu einer proportionalen LDL-C-
Senkung führt, sondern lediglich zu einer Steigerung der LDL-C-
Senkung um etwa 6 % (rule-of-six) [4]. Im Rahmen der STELLAR Stu-
die, in der die Wirksamkeit und Sicherheit unterschiedlicher Statin-
Dosen untersucht wurden, ergab eine Dosiserhöhung von Atorvastatin 
von 40 mg auf 80 mg lediglich eine zusätzliche LDL-Senkung von 3,3 % 
[5]. Ein vergleichbarer Effekt bezüglich Atorvastatin war auch in der 
ODYSSEY OPTIONS I Studie zu sehen: Hier führte eine Verdopplung 

Im Dossier zur Nutzenbewertung von Alirocumab legte der pharmazeu-
tische Unternehmer mehrere Studien zur Beantwortung unterschiedli-
cher Fragestellungen vor. Die Bewertung der Studien ergab, dass nicht 
alle vorgelegten Studien für die Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V 
herangezogen werden können.  

 
Zu (1) „Falsche Population“: 

Für die Patientenpopulation a) ist die Voraussetzung für eine Anwen-
dung von Alirocumab das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter 
maximal verträglicher Statintherapie. Dieses Kriterium wurde jedoch nur 
bei 2 Studien zum Großteil erfüllt (FH Ι, FH ΙΙ). Bei den anderen 7 Stu-
dien wurden die Patienten mit einer teilweise gegenüber der max. zuge-
lassenen Dosierung deutlich reduzierten Statindosis behandelt. Dabei 
wurden in einigen Studienprotokollen die Grenzwerte für die jeweiligen 
Statine a priori festgelegt, die zum Teil deutlich von der jeweiligen Ma-
ximaldosis gemäß Fachinformation abwichen. Zudem konnten auch 
Patienten eingeschlossen werden, für die im Ermessen des Prüfarztes 
deutlich reduzierte Statindosen angezeigt waren. Die Gründe für diese 
Abweichungen wurden in Erfassungsbögen dokumentiert, jedoch ist für 
einige dieser Gründe weder im Dossier noch im Studienprotokoll darge-
legt, vor welchem Hintergrund diese Kriterien eine Reduktion der Dosis 
erfordern. 

Aus diesem Grund kann nicht zweifelsfrei davon ausgegangen werden, 
dass alle Patienten mit einer maximal verträglichen Statintherapie vor-
therapiert waren. 
Bei der Patientenpopulation b) soll es sich gemäß Zulassung um solche 
Patienten handeln, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinin-
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
der Atorvastatin-Dosis von 40 mg auf 80 mg ebenfalls zu einer zusätzli-
chen LDL-C-Senkung von nur 4,8 % (siehe Modul 4A, Seite 107). Es ist 
daher angemessen, eine Dosis von 40 mg Atorvastatin (oder 20 mg 
Rosuvastatin) mit der maximalen Statindosis dieses Wirkstoffs gleich-
zusetzen; dies umso mehr, als in der Definition der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie eine maximal verträgliche lipidsenkende Therapie 
gefordert wird. Zuletzt wurde ein von der Statindosis unabhängiger posi-
tiver Effekt von Alirocumab auf die LDL-C-Senkung überzeugend in 
Subgruppenanalysen bezüglich der Gruppe „high intensity“ Statin 
(ja/nein) gezeigt; keine der untersuchten Studien zeigte einen signifi-
kanten Interaktions-p-Wert für eine Effektmodifikation (siehe Modul 4A, 
Tabelle 4-57, Seite 182).  
Fazit zu 1.: Eine Dosis von 40 mg Atorvastatin (oder 20 mg Rosuvasta-
tin) kann in diesem Zusammenhang mit einer maximalen Statindosis 
gleichgesetzt werden. 

 

 

 

 

 

 
 

toleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt. Dabei gilt laut 
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ein Patient 
als statinintolerant, wenn er ein Statin in der niedrigsten Dosis 28 und ein 
anderes Statin unabhängig von der Dosis aufgrund von skeletomusku-
lären Symptomen, die nicht auf eine körperliche Belastung oder ein 
Trauma zurückzuführen waren, nicht verträgt. Obwohl die eingeschlos-
senen Patienten als statinintolerant galten, wurde ein Teil der Patienten 
in der Studie ALTERNATIVE mit 20 mg Atorvastatin behandelt. Da sich 
in diesem Therapiearm keine erhöhte Abbruchrate aufgrund von uner-
wünschten Ereignissen zeigte und auch keine ausreichende Dokumen-
tation der Statinintoleranz (z. B. durch Parameter wie Creatinkinase-
Aktivität) der Patienten erfolgte bzw. diese Daten nicht im Dossier vor-
lagen, kann nicht zweifelsfrei davon ausgegangen werden, dass diese 
Studienpopulation der zuvor definierten Patientenpopulation b) ent-
spricht. 

Wie bereits für die Patientenpopulation a) beschrieben, ist auch für die 
Patientenpopulation c) unklar, ob alle Patienten vor Einschluss in die 
Studie ESCAPE eine maximal tolerierte medikamentöse Therapie zur 
Lipidsenkung erhielten bzw. es wurde nicht dokumentiert, welche Grün-
de gegen eine weitere medikamentöse Therapieeskalation bei diesen 
Patienten sprachen.  
 

Zu (2) „Falsche zweckmäßige Vergleichstherapie“: 

Für die Patientenpopulation a) ist die zweckmäßige Vergleichstherapie 

                                                 
28 Niedrigste Statin-Dosen: 5 mg Rosuvastatin, 10 mg Atorvastatin, 10 mg Simvastatin, 20 mg Lovastatin, 40 mg Pravastatin, 40 mg Fluvastatin oder 2 mg Pitavastatin (siehe Dos-

sier: Modul 4B, Seite 57). 
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Zu 2. „Falsche zweckmäßige Vergleichstherapie“:  

Aus Sicht des IQWiG wurde die zweckmäßige Vergleichstherapie „ma-
ximal tolerierte medikamentöse und diätische Therapie“ zur Lipidsen-
kung in den Placebo-kontrollierten Studien nicht umgesetzt. Bei den 
Patienten im Placebo-Arm hätte eine Optimierung der Therapie nach 
Studieneinschluss stattfinden müssen. Dieser Einschätzung folgt Sanofi 
nicht, da aus der Formulierung der zVT eine solche Forderung nicht 
hervorgeht. Die Behandlung der Patienten im Rahmen der für die Nut-
zenbewertung herangezogenen Studien mit  

• der maximal tolerierten Dosis Statin nach Ermessen des 
Prüfarztes bzw. mit einer Hochdosis-Statintherapie  

• einer zusätzlichen optionalen und stabil gehaltenen lipidmodifi-
zierenden Therapie bzw. der zusätzlichen Ezetimib-Therapie 

• der Einhaltung einer Diät gemäß Einschlusskriterium  

umfasst alle Voraussetzungen der durch den G-BA festgelegten 
zweckmäßigen Vergleichstherapie. Im Rahmen des Dossiers wurden 
alle Studien – unabhängig von der Definition des Komparators – me-
taanalytisch zusammengefasst. In diesem „Studienpool“ befinden sich 
Patienten mit unterschiedlichsten Therapieregimen, die in der Gesamt-
heit die zVT abbilden.  
Fazit zu 2.: Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde in den heran-
gezogenen Studien angemessen umgesetzt.  

 

 

 

die maximal tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie zur Lip-
idsenkung. Jedoch wurden die Patienten in den Studien FH I, FH II, 
HIGH FH, COMBO I, LONG TERM und CHOICE I entweder mit Ali-
rocumab bzw. im Kontrollarm mit Placebo behandelt, sodass die Patien-
ten im Kontrollarm keine weitere lipidsenkende Therapie – außer der 
unveränderbaren Fortführung der Therapie mit einem Statin – erhielten. 
Dies entspricht jedoch nicht der Vorgabe, die Patienten mit der maximal 
tolerierten medikamentösen Therapie zur Lipidsenkung zu behandeln. 
In den Studien HIGH FH und LONG TERM wurden nur etwa 26 % bzw. 
30 % der Patienten zusätzlich zu Statinen mit anderen lipidsenkenden 
Arzneimitteln behandelt. Da ein Großteil der Patienten, im Vergleichs-
arm die LDL-C-Zielwerte nicht erreichte, jedoch auch teilweise keine 
weiteren Lipidsenker erhielt, kann insgesamt nicht beurteilt werden, ob 
diese Patienten tatsächlich eine maximal tolerierte medikamentöse The-
rapie erhielten.  

In die Studien OPTIONS Ι und OPTIONS ΙΙ wurden Patienten einge-
schlossen, die eine Basisdosis von 20 mg bzw. 40 mg Atorvastatin 
(OPTIONS Ι) und 10 mg bzw. 20 mg Rosuvastatin (OPTIONS ΙΙ) erhiel-
ten. In diesen Studien wurde die Statindosis statisch festgelegt und 
nicht an die individuellen Erfordernisse der einzelnen Patienten ange-
passt. Dieses Vorgehen entspricht weder der Versorgungsrealität noch 
der vorgegebenen zweckmäßigen Vergleichstherapie. Patienten im E-
zetimib-Arm der beiden Studien OPTIONS Ι und ΙΙ erhielten zusätzlich 
zu Statinen eskalierend Ezetimib, jedoch wurden auch diese Patienten 
teilweise nicht mit der Statin-Maximaldosis behandelt und eine Anpas-
sung dieser Dosis war während Studiendauer nicht möglich. Aus die-
sem Grund ist auch bei diesen Studien die adäquate Umsetzung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht gewährleistet.  
In der Studie COMBO ΙΙ erhielten die Patienten wie in den Studien OP-
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Zu 3. Studiendauer zu kurz: 

Das IQWiG definiert für alle Fragestellungen innerhalb der vorliegenden 
Nutzenbewertung eine Mindeststudiendauer von 1 Jahr. Dabei verweist 
das Institut auf die aktuellen Vorgaben der EMA-Leitlinie. Diese Inter-

TIONS Ι und ΙΙ eine Basisstatindosis, welche in der Studie nicht ange-
passt werden durfte und teilweise deutlich geringer war als die in den 
Fachinformationen angegebene maximale Statindosis. Zusätzlich zu 
der Basisstatindosis erhielten die Patienten entweder Alirocumab oder 
Ezetimib. Den Unterlagen des Dossiers war nicht zu entnehmen, aus 
welchen Gründen die Patienten diese geringeren Statindosen erhielten 
Das Vorgehen in der Studie kann daher nicht als maximal tolerierte me-
dikamentöse Therapie zur Lipidsenkung betrachtet werden. Aus diesem 
Grund wurde nicht das gesamte Patientenkollektiv der Studie COM-
BO ΙΙ für die Nutzenbewertung herangezogen, sondern die Teilpopulati-
on, von der angenommen werden kann, dass sie eine individuelle ma-
ximale lipidsenkende Therapie erhalten haben und somit der Zielpopu-
lation im Anwendungsgebiet entsprechen bzw. die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie adäquat umgesetzt wurde (etwa 36% der gesamten 
Studienpopulation), ausgewertet. 

Wie bereits für die Patientenpopulation a) beschrieben, ist auch für die 
Patientenpopulation c) unklar, ob alle Patienten eine maximal tolerierte 
medikamentöse Therapie zur Lipidsenkung (zusätzlich zur Apherese) 
wahrend der Studie erhielten bzw. es wurde nicht dokumentiert, welche 
Gründe gegen eine weitere medikamentöse Therapieeskalation bei 
diesen Patienten sprachen.  
 

Zu (3) „Studiendauer zu kurz:“  

Für keine der vorgelegten Studien war eine zu kurze Studiendauer ein 
alleiniger Ausschlussgrund; jedoch wurde in den Tragenden Gründen 
darauf hingewiesen, dass vor dem Hintergrund einer Dauertherapie in 
diesem Indikationsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen wird, 
um die langfristigen Effekte von Alirocumab auf patientenrelevante 



Zusammenfassende Dokumentation  49 

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
pretation ist nach Auffassung des pU nicht angemessen. In der Leitlinie 
heißt es nämlich wie folgt [6]: “Duration will depend on their expected 
outcome but should last at least a minimum of 3 months (for known 
mechanisms of action) and preferably up to 12 months (for others), de-
pending on dose titration and the time to achieve maximal response“. 

Die Studiendauer sollte demnach endpunktspezifisch betrachtet wer-
den, deshalb können auch Studien von 3 oder 6 Monaten ausreichend 
sein, um einen klinisch relevanten Therapieeffekt zu zeigen.  

Im Beratungsverfahren zum Studiendesign der ESCAPE-Studie vom 
08.05.2014, festgehalten in der finalen Niederschrift vom 06.06.2014, 
hat der G-BA die hier vom pU vertretene Auffassung bereits schriftlich 
bestätigt: „Die entsprechende Leitlinie der EMA sieht 3 bis 12 Monate 
als ausreichend an, abhängig von den jeweiligen Endpunkten und 
Wirkmechanismen.“ 
Fazit zu 3.: Die Festlegung einer Mindeststudiendauer von 12 Monaten 
ist auf Basis der EMA-Leitlinie nicht begründbar und somit nicht ange-
messen. Die Studiendauer ist in Abhängigkeit der Zielsetzung der Stu-
die (z.B. LDL-C-Änderung, Reduktion der Apheresefrequenz) zu be-
stimmen.  
Berücksichtigung der formalen Aspekte Population, Vergleichstherapie 
und Studiendauer: 
Aus den genannten, formalen Gründen erfolgte keine inhaltliche Be-
wertung des Nutzendossiers durch das IQWiG. Um den tatsächli-
chen Effekt der formalen Anforderungen auf die Wirksamkeit von Ali-
rocumab zu untersuchen, wurden für die Aspekte der Population [7] und 
Vergleichstherapie [8] Subgruppenanalysen der Placebo-kontrollierten 
Studien durchgeführt und diese wiederum metaanalytisch zusammen-
gefasst. Dabei wurden folgende Definitionen zugrunde gelegt: 

Endpunkte beurteilen zu können. 
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• Population: Als „richtige Population“ gemäß IQWiG wurden die 
Patienten definiert, die mit 80 mg Atorvastatin, 40 mg Rosuvas-
tatin, 80 mg Simvastatin oder einer niedrigeren Statindosis auf-
grund von Nebenwirkungen („Muscle symptoms and/or increase 
CPK“) behandelt wurden. Als „falsche Population“ gemäß 
IQWiG wurden alle übrigen Patienten definiert.  

• Zweckmäßige Vergleichstherapie: Als „richtige Vergleichsthera-
pie“ gemäß IQWiG wurden die Patienten definiert, die Ezetimib 
als zusätzliche lipidsenkende Therapie erhalten haben. Dieser 
Festlegung liegt die Annahme zugrunde, dass alle Patienten, die 
trotz einer Statintherapie zusätzlich Ezetimib erhalten, als maxi-
mal toleriert behandelt gelten. Als „falsche Vergleichstherapie“ 
gemäß IQWiG wurden alle Patienten ohne Ezetimib-Behandlung 
definiert. 

Bezüglich der unzureichenden Studiendauer gemäß IQWiG wurden die 
Meta-Analysen der Placebo-kontrollierten Studien aus Modul 4A ver-
wendet.  

Die nachfolgende Abbildung stellt die Ergebnisse der oben genannten 
Analysen gegenüber und zeigt auf, dass die Wirksamkeit von Alirocum-
ab bezüglich der prozentualen LDL-C-Änderung (angegeben in adjus-
tierten Mittelwertsdifferenzen, Least Square Mean Differences (LSMD)) 
unabhängig von den formalen Einwänden besteht: 
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Die Studie COMBO II erfüllt darüber hinaus die formalen Anforderungen 
des IQWiG hinsichtlich der Studiendauer und der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (Eskalation der lipidsenkenden Therapie mit Ezetimib). 
Der Aspekt der „richtigen Population“ wurde laut IQWiG jedoch nicht 
erfüllt. Daher hat Sanofi auch bei der Studie COMBO II eine Subgrup-
penanalyse durchgeführt, welche grundsätzlich die formalen Anforde-
rungen des IQWiG hinsichtlich Patientenpopulation, zVT und Stu-
diendauer erfüllt. Die folgende Abbildung zeigt beispielhaft, dass ein 
deutlicher Vorteil von Alirocumab gegenüber Ezetimib bezüglich der 
LDL-C-Reduktion nach 52 Wochen besteht und dass auch bei der 
COMBO II-Studie der formale Einwand „falsche Population“ keine Rolle 
spielt, sondern dass insbesondere die vom IQWiG als „richtig“ angese-
hene Population besonders profitiert:: 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Siehe Ausführungen zur Studie COMBO II (Punkt „ODYSSEY COMBO 
II: Studienpopulation + zVT“) auf Seite 63. 
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Sanofi fordert eine inhaltliche Bewertung der COMBO II zumindest 
auf Basis der relevanten Subgruppenanalyse, die alle formalen Anfor-
derungen des IQWiG erfüllt. Die detaillierten Ergebnisse der relevanten 
Subpopulation werden im speziellen Teil ab Seite 18 dargestellt [7].  

Bedingt durch die Position des IQWiG, die Nutzenbewertung auf rein 
formale Aspekte zu reduzieren, erfolgte leider auch keine inhaltliche 
Auseinandersetzung mit den zentralen Fragen der Hypercholesterinä-
mie-Therapie,  
insbesondere der Patientenrelevanz von LDL-C als valides Surrogat 
im Anwendungsgebiet.  

Die stark ausgeprägte, positive Korrelation zwischen hohen LDL-C-
Konzentrationen im Blut und dem Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 
ist seit Jahrzehnten bekannt und wurde durch Studien zur Pathophysio-
logie, epidemiologische Studien, genetische Studien, klinische Studien 
sowie zahlreiche Meta-Analysen klinischer Studien (RCT) – unabhängig 
vom LDL-C-modulierenden Wirkprinzip – hinreichend belegt (ausführli-
che Argumentation unter spez. Aspekte, S. 24). 

 

 

 

 

 

Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatparameter 
und nicht per se patientenrelevant. Die statistisch signifikanten Unter-
schiede der LDL-C-Wert-Reduktion durch die Gabe von Alirocumab im 
Vergleich zu Ezetimib spiegeln sich nicht in patientenrelevanten End-
punkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von kardiovaskulären Er-
eignissen, wider. 
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Aus Sicht des IQWiG ist die Herleitung der Zielpopulation bezüglich 
aller Teilanwendungsgebiete mit Unsicherheiten behaftet und nicht 
quantifizierbar. 

Valide Daten zur Epidemiologie der Hypercholesterinämie, differenziert 
nach kardiovaskulären Vor- bzw. Begleiterkrankungen, nach der Art der 
Behandlung (in Abhängigkeit der Compliance) sowie in Abhängigkeit 
der LDL-C Zielwerterreichung liegen für Deutschland nicht vor.  

Jede Quantifizierung einer Zielpopulation, die nicht unmittelbar das Er-
gebnis einer Vollerhebung ist, basiert – abhängig vom Teilanwen-
dungsgebiet – somit auf Einschränkungen und Annahmen und ist aus 
diesem Grund zwangsläufig mit Unsicherheiten verbunden. In Anleh-
nung an die Empfehlungen der einschlägigen Fachgesellschaften zur 
Durchführung epidemiologischer Untersuchungen, hat der pU unter 
Anwendung größtmöglicher Sorgfalt eine bestmögliche Schätzung der 
drei Teilpopulationen vorgenommen.  

Die für das IQWiG nicht nachvollziehbaren Annahmen wird Sanofi bei 
den „Spezifischen Aspekten“ erläutern.  

An dieser Stelle möchte Sanofi auf die bereits im Dossier angekündigte, 
aktualisierte Schätzung der Zielpopulation für Teilanwendungsgebiet B 
(Hauptstudie auf Basis der Daten der Datentransparenzverordnung 
[DaTraV, DIMDI], Vollerhebung aller GKV-Versicherten) sowie der Ziel-
population für Teilanwendungsgebiet C hinweisen. 

 
Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der 

Zielpopulation  Kodierung1 Kurzbezeichnung 

 

 

 

Siehe Ausführungen zum Punkt „Herleitung der Zielpopulation“ auf Sei-
te 90. 
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B Patienten mit einer Statin-
Intoleranz2 

2.245 

C Patienten mit therapierefrak-
tären Verläufen3 

1.472 bis 12.808 und 41.082 

1: Angabe der im Dossier verw endeten Kodierung. 

2: Erw achsene Patienten mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht 
familiäre) oder gemischter Dyslipidämie, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikati-
onen oder therapielimitierenden Nebenw irkungen nicht in Frage kommt (Patienten mit Statinin-
toleranz). 

3: Erw achsene Patienten mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht 
familiäre) oder gemischter Dyslipidämie, die die LDL-C-Zielw erte nicht erreichen und bei denen 
medikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft w orden sind. 

Anmerkung: Die hergeleitete Zielpopulation für Teilanw endungsgebiet C ist eine Teilpopulation 
der im Dossier angegebenen gesamten Zielpopulation für Teilanw endungsgebiet A von 269.262 
95 % KI [268.271; 270.256]. 

 

Die Methodik der Analysen wird im Detail im Rahmen der „Spezifischen 
Aspekte“ beschrieben und diskutiert. 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 In der Stellungnahme von Sanofi werden unterschiedliche Themen 
kommentiert, die im Rahmen der Nutzenbewertung des IQWiG 
(IQWiG NB) angesprochen wurden. Es handelt sich dabei um die fol-
genden übergeordneten Themen: 

• Studiendesign 

• Patientenrelevante Endpunkte 

• Herleitung der Zielpopulation 

• Kosten 

 

Studiendesign 

S. 22 Studiendauer (ESCAPE) 
Zitat: „(…) Leitlinie der EMA (…) der zufolge eine Studiendauer von 3 
bis 12 Monaten, abhängig von der Zielsetzung, ausreichend sei. Dazu 
ist anzumerken, dass in der Leitlinie eine kurze Mindeststudiendauer 
von 3 Monaten nur für die Untersuchung von Medikamenten mit be-
kanntem Wirkmechanismus als ausreichend angesehen wird; für Me-
dikamente mit anderen Wirkmechanismen ist hingegen eine Studien-
dauer von 12 Monaten zu bevorzugen. Abweichend von den Festle-
gungen des pU wird daher in der vorliegenden Bewertung für alle 3 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 
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Fragestellungen eine Mindeststudiendauer von 12 Monaten festge-
legt. (…) 
Diese Festlegung wird auch nicht durch das weitere Argument des pU 
infrage gestellt, dass eine Studiendauer von 18 Wochen für die Ziel-
setzung der Reduktion der LDL-Apherese-Frequenz gemäß Beratung 
des G-BA ausreichend sei. Auch in dieser Therapiesituation handelt 
es sich um die dauerhafte Therapie einer chronischen Erkrankung, 
sodass insbesondere die Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse wie 
auch die Beobachtung von Nebenwirkungen wichtige Endpunkte dar-
stellen, für deren Bewertung 18 Wochen als nicht ausreichend ange-
sehen werden. Daher ist auch in der LDL-Apherese-Population für die 
Nutzenbewertung eine Mindeststudiendauer von 12 Monaten erforder-
lich“ 
Anmerkung:  
Das IQWiG bezieht sich in seiner Argumentation für eine Studiendau-
er von 12 Monaten auf die EMA-Leitlinie. Dabei interpretiert das 
IQWiG den Text der Leitlinie nicht angemessen. In der Leitlinie heißt 
es wie folgt [6]: Duration will depend on their expected outcome but 
should last at least a minimum of 3 months (for known mechanisms of 
action) and preferably up to 12 months (for others), depending on 
dose titration and the time to achieve maximal response. 

 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
Der primäre Endpunkt der Studie ESCAPE war die „Reduktion der 
LDL-Apherese Frequenz“. Diese Reduktion war möglich, wenn eine 
LDL-C-Senkung von mindestens 30 % in Woche 6 verglichen mit 
dem Ausgangswert an Tag 1 vorlag.    
Die LDL-C-Ausgangswerte betrugen in der Gesamtpopulation im 
Mittel 180,7 mg/dl29. Das gewählte Kriterium „30%ige LDL-C-

                                                 
29 Siehe Dossier zu Alirocumab, Modul 4C, Seite 46. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Studiendauer sollte demnach endpunktspezifisch betrachtet wer-
den, deshalb können auch Studien von 3 oder 6 Monaten ausreichend 
sein, um einen klinisch relevanten Therapieeffekt zu zeigen. 

Am 08. Mai 2014 fand eine Frühberatung zum Studiendesign der ES-
CAPE statt (2014-B-011) [9]. In diesem Zusammenhang erfolgte ein 
Austausch zu der geeigneten Studiendauer mit dem G-BA. In der 
Niederschrift vom 06.06.2014 (2014-B-011) äußerte sich der G-BA 
wie folgt [9]: „Die entsprechende Leitlinie der EMA sieht 3 bis 12 Mo-
nate als ausreichend an, abhängig von den jeweiligen Endpunkten 
und Wirkmechanismen. Aus den vorliegenden Informationen ist davon 
auszugehen, dass die gewählte Studiendauer von 18 Wochen bezüg-
lich der Zielsetzung der Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet 
adäquat ist.“ Eine anerkannte Studiendauer durch den G-BA im Rah-
men einer Frühberatung zum Studiendesign ist gewissermaßen mit 
der Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie durch den G-
BA gleichzusetzen. Daher müssen die Aussagen des G-BA vom 
IQWiG berücksichtigt werden.  
Fazit: 
Über die geeignete Studiendauer muss endpunktspezifisch entschie-
den werden. Die gewählte Studiendauer von 18 Wochen in der Studie 
ESCAPE ist bezüglich der Zielsetzung der Studie im vorliegenden 
Anwendungsgebiet adäquat. 
Aktueller Stand zur Auswertung der ODYSSEY ESCAPE: 

Senkung“ ist allein jedoch nicht geeignet, um eine Reduktion der 
Apherese-Frequenz bzw. ein Aussetzen der Apherese vorzuneh-
men. Zum einen ist die medizinische Rationale des gewählten Kri-
teriums „30%ige LDL-C-Senkung“ nicht nachvollziehbar und wird 
auch darüber hinaus im Dossier nicht erläutert. Zum anderen führte 
dieses Kriterium dazu, dass einige Patienten, welche am Tag 1 
einen sehr hohen LDL-C-Wert und in Woche 6 einen um 30 % re-
duzierten LDL-C-Wert aufwiesen, die Apherese-Frequenz reduzie-
ren bzw. aussetzen konnten, obwohl der zu Woche 6 erreichte 
LDL-C-Wert deutlich über dem vom pU definierten LDL-Zielwert 
von 70 mg/dl lag bzw. erlaubt die Betrachtung der relativen Sen-
kung des LDL-C-Wertes allein keine Aussage darüber, ob der indi-
viduelle LDL-C-Zielwert des jeweiligen Patienten erreicht wurde. 
Aus diesem Grund ist die Bedeutung der Reduktion der Apherese-
Frequenz, und auch insbesondere dessen Auswirkung auf weitere 
Endpunkte, wie z. B. Unerwünschte Ereignisse, mit einer großen 
Unsicherheit behaftet. Darüber hinaus betrifft diese Unsicherheit 
auch den Endpunkt „zu niedriger LDL-C-Wert (< 25 mg/dl) und da-
nach auftretende UE“, welche in der Studie ESCAPE zusätzlich 
erhoben wurde, sodass auch dieser Endpunkt nicht bewertbar ist. 
Des Weiteren ist unklar, ob alle Patienten in der Studie ESCAPE, 
wie auch zuvor für die Patientenpopulation a) beschrieben, eine 
maximal tolerierte medikamentöse (Vor-)Therapie zur Lipidsenkung 
erhielten bzw. es wurde nicht dokumentiert, welche Gründe gegen 
eine weitere medikamentöse Therapieeskalation bei diesen Patien-



Zusammenfassende Dokumentation  58 

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zum Zeitpunkt der schriftlichen Stellungnahme liegen noch keine Da-
ten zur Studie ODYSSEY ESCAPE vor, da die Studie noch nicht ab-
geschlossen ist. Der erste Datenschnitt zur Auswertung der Wirksam-
keitsendpunkte ist jedoch bereits erfolgt; die Ergebnisse in Form eines 
Key Results Memos werden Sanofi Mitte März vorliegen, so dass die 
Daten im Rahmen der mündlichen Anhörung diskutiert werden kön-
nen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist daher noch keine Einschätzung zum 
Ausmaß des Zusatznutzens möglich. 
Das Design der Studie ODYSSEY ESCAPE [10] ist grundsätzlich ge-
eignet einen patientenrelevanten Zusatznutzen gemäß Kapitel 5 „Be-
wertung des Nutzens von Arzneimitteln nach § 35 a SGB V“ der Ver-
fahrensordnung des G-BA zu zeigen. 

Es wird erwartet, dass die Behandlung mit Alirocumab einen Zusatz-
nutzen gegenüber der LDL-Apherese hinsichtlich folgender Endpunk-
te gemäß § 3 VerfO zeigen wird: 

• Verbesserung des Gesundheitszustandes (Verringerung der 
Apherese-Frequenz und damit weniger häufige Aufenthalte in 
ambulanten bzw. stationären Apherese-Einrichtungen) 

• Verringerung von Nebenwirkungen (durch den Wegfall der ty-
pischen, mit einer Apheresebehandlung verbundenen uner-
wünschten Begleiterscheinungen) 

• Verbesserung der Lebensqualität 

ten sprachen. Da diese Patienten die vorgegebenen LDL-C-
Zielwerte teilweise nicht erreichten, ergeben sich aus diesem Grund 
für die Aussagekraft des Endpunktes „Verringerung der LDL-
Apherese-Frequenz“ – zusätzlich zu den oben genannten – weitere 
Unsicherheiten. 

Darüber hinaus wird auch in dieser Patientenpopulation vor dem 
Hintergrund einer Dauertherapie in diesem Indikationsgebiet eine 
längere Studiendauer empfohlen, um die langfristigen Effekte von 
Alirocumab und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz auf 
patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu können. 

 

Fazit: 
Zusammenfassend kann insbesondere vor dem Hintergrund der 
Unsicherheiten bezüglich der Operationalisierung des Kriteriums 
„30%ige LDL-C-Senkung“ für den Endpunkt „Verringerung der LDL-
Apherese Frequenz“, die Studie ESCAPE nicht für die Bewertung 
des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie herangezogen werden. Ein Zusatznutzen ist 
damit für die Patientenpopulation c) nicht belegt. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 22 ODYSSEY ALTERNATIVE: Definition der Statinintoleranz 
Zitat: „Die Definition der „Statinintoleranz“ war in der Studie ALTER-
NATIVE offenbar ungeeignet, da die Patienten zum Teil einer Be-
handlung mit einem Statin zugeordnet wurden. Die Abbruchrate auf-
grund von UE entsprach in dem Studienarm mit Atorvastatin-Gabe 
zudem der im Ezetimib-Arm (jeweils ca. 25 %) und lag somit nicht 
höher als bei Patienten, die mit einer statinfreien Therapie behandelt 
wurden.“ 
Anmerkung:  
In der Scientific Guideline der EMA zur Untersuchung von Wirkstoffen 
zur Behandlung von Fettstoffwechselstörungen wird eine Statinintole-
ranz wie folgt beschrieben [6]: 

„There is no consensus definition for statin intolerance, but there 
should be documented evidence of intolerance due to emerging AEs 
to 2 different statins (administered in doses required to achieve the 
target LDL-C level).” 

Somit liegt eine Statinintoleranz vor, wenn ein Patient zwei unter-
schiedliche Statine aufgrund von Nebenwirkungen nicht verträgt. Im 
Rahmen des ODYSSEY-Studienprogramms wurde die Statinintole-
ranz wie folgt operationalisiert:  

Ein Patient gilt als statinintolerant, wenn er zwei unterschiedliche Sta-
tine (ein Statin in der niedrigsten Dosis und ein Statin in einer beliebi-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

gen Dosis) aufgrund von skelettomuskulären Nebenwirkungen nicht 
verträgt. 

Im Rahmen der ODYSSEY ALTERNATIVE Studie wurden die Ein-
schlusskriterien der EMA somit noch etwas konservativer gefasst und 
bilden die Vorgehensweise der Ärzte im realen Versorgungsalltag 
hinreichend ab.  

Die Studie ODYSSEY ALTERNATIVE wurde an Studienzentren in 
Österreich, Frankreich, Italien, Norwegen, UK, USA, Kanada und Is-
rael durchgeführt. Im Rahmen der Genehmigung der klinischen Prü-
fung stimmten die jeweils zuständigen nationalen Zulassungsbehör-
den der Definition der Statinintoleranz – eines der Haupteinschlusskri-
terien der Studie – sowie dem Studiendesign zu. 

Für eine weitere Verifizierung der Definition der Statinintoleranz be-
auftragte Sanofi das Institut für klinische Pharmakologie und Toxiko-
logie der Charité – Universitätsmedizin, Deutschland, das eine Über-
sichtsarbeit von publizierten und verfügbaren Definitionen zur Statinin-
toleranz und deren wissenschaftlichen sowie klinischen Bewertung 
erstellte [11]. Zusätzlich sollte im Rahmen der Arbeit analysiert wer-
den, wie die im klinischen Studienprogramm von Alirocumab ange-
wendete Definition in diesem Kontext eingeordnet werden kann. Die 

 

 

 

 

 

 

 

Bei der Patientenpopulation b) soll es sich gemäß Zulassung um 
solche Patienten handeln, bei denen eine Statintherapie aufgrund 
von Statinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt.  

Dabei gilt laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im 
Dossier ein Patient als statinintolerant, wenn er ein Statin in der 
niedrigsten Dosis30 und ein anderes Statin unabhängig von der 
Dosis aufgrund von skeletomuskulären Symptomen, die nicht auf 
eine körperliche Belastung oder ein Trauma zurückzuführen waren, 
nicht verträgt. Obwohl die eingeschlossenen Patienten als statinin-
tolerant galten, wurde ein Teil der Patienten in der Studie ALTER-

                                                 
30 Niedrigste Statin-Dosen: 5 mg Rosuvastatin, 10 mg Atorvastatin, 10 mg Simvastatin, 20 mg Lovastatin, 40 mg Pravastatin, 40 mg Fluvastatin oder 2 mg Pitavastatin (siehe Dos-

sier: Modul 4B, Seite 57). 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Autoren kamen zu folgendem Ergebnis:  

„Zusammenfassend ist die Definition von Sanofi eine eher am klini-
schen Alltag orientierte und damit gut in der Praxis umsetzbare Defini-
tion, die in vielen Teilaspekten mit anderen Studien zu vergleichen ist 
und eine enge Übereinstimmung mit der von Fachgesellschaften und 
der FDA empfohlenen Definition hat. Als Kritikpunkte können das Feh-
len einer Reexposition mit einem gleichen Statin und das Vernachläs-
sigen von Laborparametern genannt werden.“ 
Fazit:  
Die Definition der Statinintoleranz im Rahmen der Studie ODYSSEY 
ALTERNATIVE wurde von internationalen und nationalen Zulas-
sungsbehörden akzeptiert und wurde im Rahmen einer wissenschaft-
lichen Übersicht als geeignet eingestuft. 

NATIVE mit 20 mg Atorvastatin behandelt.  

Da sich in diesem Therapiearm keine erhöhte Abbruchrate auf-
grund von unerwünschten Ereignissen zeigte und auch keine aus-
reichende Dokumentation der Statinintoleranz (z. B. durch Parame-
ter wie Creatinkinase-Aktivität) der Patienten erfolgte bzw. diese 
Daten nicht im Dossier vorlagen, kann nicht zweifelsfrei davon aus-
gegangen werden, dass diese Studienpopulation der zuvor definier-
ten Patientenpopulation b) entspricht.  
Darüber hinaus wird vor dem Hintergrund einer Dauertherapie in 
diesem Indikationsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen, um 
die langfristigen Effekte von Alirocumab auf patientenrelevante 
Endpunkte beurteilen zu können. 

S. 15 ODYSSEY ALTERNATIVE: Studiendauer 
Zitat: „Zudem lag die Studiendauer mit 24 Wochen deutlich unter-
halb des erforderlichen Mindestzeitraums von 1 Jahr.“ 
Anmerkung:  
Das primäre Ziel der Studie ODYSSEY ALTERNATIVE war die Unter-
suchung des Effekts von Alirocumab auf den LDL-C-Wert bei Patien-
ten mit Hypercholesterinämie und einer Statinintoleranz. Sanofi hat 
bereits darauf hingewiesen, dass über die geeignete Studiendauer 
endpunktspezifisch entschieden werden muss. Somit ist in der Studie 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ALTERNATIVE die LDL-C-Änderung durch die Wirkung von Ali-
rocumab das entscheidende Kriterium. So tritt der Effekt von Ali-
rocumab auf den LDL-C-Wert bereits unmittelbar nach der ersten In-
jektion ein und erreicht bereits nach etwa 2 Wochen sein Maximum. 
Es konnte in allen Studien mit einer Dauer von 52 Wochen gezeigt 
werden, dass unter regelmäßiger Applikation der Effekt uneinge-
schränkt nahezu konstant erhalten bleibt. Insofern sind sowohl die 
Wirksamkeit auf LDL-C als auch die Sicherheit auch nach 24 Wochen 
valide zu beurteilen. Vor diesem Hintergrund wirkt die Auslegung der 
notwendigen Studiendauer durch das IQWiG selektiv und willkürlich. 
Für das vorliegende Verfahren scheint es demnach dringend erforder-
lich, dass der G-BA eine weiterführende Bewertung der vom IQWiG 
ausgeschlossenen Studie ODYSSEY ALTERNATIVE vornimmt bzw. 
veranlasst, insbesondere hinsichtlich der Wirksamkeit (LDL-C Sen-
kung) sowie der Verträglichkeit (Inzidenz unerwünschter Ereignisse). 
Fazit: 
Über die geeignete Studiendauer muss endpunktspezifisch entschie-
den werden. Die gewählte Studiendauer von 24 Wochen in der Studie 
ALTERNATIVE ist bezüglich der Zielsetzung der Studie (LDL-C-
Änderung) im vorliegenden Anwendungsgebiet adäquat. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Bzgl. der Eignung der Studie ALTERNATIVE siehe Antwort zu 
„ODYSSEY ALTERNATIVE: Definition der Statinintoleranz“ auf 
Seite 59ff. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 11 + 
12 

ODYSSEY COMBO II: Studienpopulation + zVT 
Zitat: „Dieser Definition einer maximal verträglichen Statintherapie 
wird nicht gefolgt. Insbesondere für Atorvastatin kann die vom pU 
angegebene Dosisspannweite nicht automatisch als maximal ver-
trägliche Dosierung angesehen werden, da die zugelassene tägli-
che Maximaldosis laut Fachinformation ohne Einschränkung 80 
mg/Tag beträgt [15]. 40 mg/Tag entsprechen somit nur der halben 
maximalen Dosis. (…) Somit ist für mindestens 40 % der Patienten 
in der Studie COMBO II nicht nachgewiesen, dass sie mit einer für 
sie maximal verträglichen Statindosis vorbehandelt waren. (…) Im 
Kontrollarm der Studie COMBO II erfolgte eine Eskalation der Vor-
therapie durch die Gabe von Ezetimib. Ein relevanter Anteil der 
Patienten dieser Studien war jedoch nicht mit einer maximal ver-
träglichen Statindosis vorbehandelt und eine weitere Eskalation 
der Statindosis war nicht erlaubt. Daher kann auch in der Kombina-
tion mit Ezetimib nicht von einer maximal tolerierten medikamentö-
sen und diätetischen Therapie gesprochen werden, wie es die 
Festlegung des G-BA für diese Therapiesituation verlangt. Damit 
ist auch in der Studie COMBO II die Vergleichstherapie nicht adä-
quat.“ 
Anmerkung:  
Aus Sicht des IQWiG erfüllten nicht alle Patienten der COMBO II-
Studie die Voraussetzungen für eine Behandlung mit Alirocumab, da 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens legte der 
pharmazeutische Unternehmer Daten dieser Subpopulation aus der 
Studie COMBO II vor. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nicht für alle Patienten eine maximal verträgliche Statintherapie nach-
gewiesen werden konnte. Andererseits sieht das IQWiG mit der glei-
chen Begründung die Umsetzung der Vergleichstherapie als nicht 
adäquat an.  

Aus diesem Grund hat Sanofi eine weitere Subgruppenanalyse für die 
COMBO II-Studie durchgeführt. Dabei wurde eine Subpopulation von 
Patienten definiert, die ein Statin in maximal möglicher Dosis (Ator-
vastatin 80 mg oder Rosuvastatin 40 mg oder Simvastatin 80 mg) 
erhielt oder ein Statin in einer niedrigen Dosierung, wenn vom Arzt für 
diese Patienten der Grund „Muscle symptoms and/or increase CPK“ 
im Datenerfassungsbogen (eCRF) vermerkt wurde. Diese Patienten 
stellen die Patienten mit einer maximal verträglichen Statindosis ge-
mäß Definition des IQWiG dar. Bei diesen Patienten ist zudem durch 
die Erfüllung des Kriteriums der maximal verträglichen Statintherapie 
sowie der Therapieintensivierung durch Ezetimib nach Einschluss in 
die Studie die Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie als 
erfüllt anzusehen. Die hier vorliegende, relevante Subpopulation 
der COMBO II-Studie erfüllt somit alle formalen Anforderungen 
des IQWiG hinsichtlich Patientenpopulation, zVT und Studien-
dauer.  
Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der relevanten Subpopula-
tion in Bezug auf die relative Änderung des LDL-C-Werts nach 52 
Wochen, den Anteil der Patienten, die die LDL-C-Zielwerte nach 52 
Wochen erreichen (Responder), sowie die Lebensqualität mittels EQ-

Aus den nachgereichten Daten ist ableitbar, dass nur etwa 8% der 
gesamten Studienpopulation eine geringere Statindosis mit dem 
Vermerk „Muscle symptoms and/or increase CPK“ im Datenerfas-
sungsbogen erhalten hat. Bei einem Großteil der Studienpopulation 
der Studie COMBO II wurde somit nicht dokumentiert, warum diese 
eine deutlich reduzierte Statindosis erhielten.    

Die nachbewerteten Daten der Teilpopulation, von der angenom-
men werden kann, dass sie eine individuelle maximale lipidsenken-
de Therapie erhalten haben und somit der Zielpopulation im An-
wendungsgebiet entsprechen bzw. die zweckmäßige Vergleichs-
therapie adäquat umgesetzt wurde, umfassen 172 Patienten im 
Alirocumab-Arm und 87 Patienten im Ezetimib-Arm (entspricht 36% 
der gesamten Studienpopulation). 

Die Daten wurden zum Zeitpunkt 52 Wochen ausgewertet. Zur ge-
samten Studiendauer von 104 Wochen wurden auch im Stellung-
nahmeverfahren keine Daten vorgelegt.  

Die Ergebnisse dieser Subpopulation zeigten keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede in den patientenrelevanten Endpunkten Mor-
talität, Morbidität (Einzelereignisse: Tod infolge koronarer Herz-
krankheit, Nicht-tödlicher Myokardinfarkt, Tödlicher/nicht-tödlicher 
ischämischer Schlaganfall, Krankenhausaufenthalt aufgrund insta-
biler Angina, Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz, Is-
chämisch induzierte koronare Revaskularisation), sowie Nebenwir-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

5D zusammen. Die vollständigen Ergebnisse der Subgruppenauswer-
tungen finden sich im beiliegenden Analysedokument [7].  

Die Auswertung zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil von Ali-
rocumab gegenüber Ezetimib für die Änderung des LDL-C-Zielwerts 
und den Anteil der Patienten mit Zielwerterreichung nach 52 Wochen. 
Die Behandlungsdifferenz in Bezug auf die mittlere prozentuale LDL-
C-Senkung fällt in der hier dargestellten Subpopulation (-38,0 %, 95 % 
KI [-46,4 %; -29,6 %]) deutlich größer aus als bei Betrachtung der 
gesamten Studienpopulation (-31,2 %, 95 % KI [-36,3 %; -26,1 %]) 
und der komplementären Subpopulation (-27,3%, 95% KI: [-33,7%; -
20,8%], siehe Abbildung auf Seite 8). Diese Abweichung kommt je-
doch durch Unterschiede im Ezetimib-Vergleichsarm zustande; bei 
den Patienten, die mit Alirocumab behandelt werden, wirkt sich die 
Statindosis nicht auf den Behandlungseffekt aus (siehe [7]). 

 Ezetimib 
(n=86) 

Alirocumab 
(n=171) 

Relative Änderung des LDL-C-Werts nach 52 Wochena 
Basiswert (mg/dL) 
N / MW (SD) 

 
86 / 102,6 (31,3) 

 
171 / 99,8 (29,8) 

Wert in Woche 52 (mg/dL) 
N / MW (SD) 

 
78 / 88,2 (48,3) 

 
160 / 48,7 (32,0) 

%-Änderung 
LSM (SE) 

 
-10,9 (3,7) 

 
-48,9 (2,7) 

Behandlungsdifferenz 

LSMD (SE) 
 

-38,0 (4,3) 

kungen (SUE, Abbruch wegen UE, Allgemeine allergische Reaktio-
nen an der Einstichstelle). Für die Bewertung des Endpunkts ge-
sundheitsbezogene Lebensqualität lagen keine relevanten Daten 
vor.  

Nach einer Behandlungsdauer von 52 Wochen konnten durch die 
Gabe von Alirocumab die LDL-C-Werte der Patienten im Mittel um 
51,3 % gesenkt werden. Im Vergleich dazu konnten im Ezetimib-
Arm die LDL-C-Werte im Mittel um 12,1 % reduziert werden. Diese 
Ergebnisse sind statistisch signifikant unterschiedlich zugunsten 
von Alirocumab (MD −39,2; 95%-KI [−48,4; −29,9]; p < 0,001).  

Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatpara-
meter und nicht per se patientenrelevant. Die statistisch signifikan-
ten Unterschiede der LDL-C-Wert-Reduktion durch die Gabe von 
Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib spiegeln sich nicht in patien-
tenrelevanten Endpunkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von 
kardiovaskulären Ereignissen, wider. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

[95 % KI] [-46,4; -29,6] 
Anteil der Patienten, die nach 52 Wochen die LDL-C-Zielwerte erreichenb  

Responder (%) 37,9 79,1 

OR [95 % KI]  6,7 [3,5; 12,8] 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität nach 52 Wochena 
%-Änderung EQ-5D 
LSM (SE) 

 
-0,004 (0,019) 

 
0,001 (0,014) 

Behandlungsdifferenz 

LSMD (SE) 
[95 % KI] 

 
-0,005 (0,022) 
[-0,038; 0,049] 

a Die Methodik der Analyse entspricht dem im Modul 4A, Abschnitt 4.2.5.5 dargestellten 
Vorgehen.  
b Die Methodik der Analyse entspricht dem im Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.1.3 dargestellten 
Vorgehen. 

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Auswertung der unerwünsch-
ten Ereignisse der oben beschriebenen Subpopulation zusammenge-
fasst.  

 Ezetimib 
(n=86) 

Alirocumab 
(n=171) 

Gesamtrate unerwünschter Ereignisse 
Patienten 
n (%) 

 
65 (74,7) 

 
136 (79,1) 

OR [95 % KI] 
RR [95 % KI] 

1,28 [0,70; 2,35] 
1,06 [0,92; 1,22] 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

RD [95 % KI] 0,04 [-0,03; 0,11] 
Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse 
Patienten  
n (%) 

 
19 (21,8) 

 
35 (20,3) 

OR [95 % KI] 
RR [95 % KI] 
RD [95 % KI] 

0,91 [0,49; 1,72] 
0,93 [0,57; 1,53] 
0,01 [-0,05; 0,07] 

Gesamtrate unerwünschter Ereignisse mit Todesfolge 
Patienten  
n (%) 

 
1 (1,1) 

 
1 (0,6) 

OR [95 % KI] 
RR [95 % KI] 
RD [95 % KI] 

0,50 [0,03; 8,14] 
0,51 [0,03; 7,99] 

-0,01 [-0,03; 0,00] 
Gesamtrate unerwünschter Ereignisse mit Behandlungsabbruch 
Patienten  
n (%) 

 
7 (8,0) 

 
14 (8,1) 

OR [95 % KI] 
RR [95 % KI] 
RD [95 % KI] 

1,01 [0,39; 2,61] 
1,01 [0,42; 2,41] 
0,02 [-0,02; 0,06] 

Gesamtrate kardiovaskulärer Ereignisse  
Patienten  
n (%) 

 
4 (4,6) 

 
8 (4,7) 

OR [95 % KI] 
RR [95 % KI] 
RD [95 % KI] 

1,21 [0,41; 3,56] 
1,20 [0,44; 3,30] 
0,03 [-0,01; 0,06] 
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Fazit:  
Die hier vorliegende, relevante Subpopulation der COMBO II-Studie 
erfüllt die formalen Anforderungen des IQWiG hinsichtlich Patienten-
population, zVT und Studiendauer. Das Ergebnis der Analyse bestä-
tigt alle Ergebnisse der Auswertung für die Gesamtstudienpopulation, 
dargestellt in Modul 4A des Nutzendossiers von Alirocumab; es erge-
ben sich also durch die Einschränkung der betrachteten Population 
auf diejenigen Patienten mit der aus Sicht des IQWiG „richtigen Ver-
gleichstherapie“ keine neuen Erkenntnisse. Die im Dossier getroffe-
nen Aussagen hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von Alirocumab 
bleiben somit unverändert bestehen. Insofern wird auch der Anspruch 
auf einen beträchtlichen Zusatznutzen für Alirocumab bei Patienten 
mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko unter maximal verträglicher 
lipidsenkender Therapie aufrechterhalten.  

 
Zusammengenommen zeigten sich in der Studie COMBO II keine 
Vorteile von Alirocumab hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte 
zum Zeitpunkt 52 Wochen in der Patientenpopulation a). Ein Zu-
satznutzen von Alirocumab gegenüber Ezetimib bei Patienten, für 
die Statine infrage kommen, ist damit nicht belegt.  

Patientenrelevante Endpunkte 

S. 29 Änderung des LDL-C-Werts 
Zitat: „Es handelt sich dabei um Endpunkte, die auf der Änderung des 
LDL-C-Werts basieren. Da die vom pU eingeschlossenen Studien 
jedoch sämtlich für die Nutzenbewertung nicht relevant sind, werden 
die Angaben zu Surrogatendpunkten nicht kommentiert.“ 
Anmerkung:  
Das IQWiG hat keine relevante Studie zur Bewertung von Alirocumab 
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identifiziert. Durch die Fokussierung auf formale Aspekte der Studien 
(bzw. des Studiendesigns) wurden insgesamt zehn RCTs höchster 
Evidenzklasse von der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Insbeson-
dere erfolgte keine inhaltliche Auseinandersetzung mit der Relevanz 
der LDL-C-Senkung (als valides Surrogat) auf die Reduktion kardi-
ovaskulärer Ereignisse  im Anwendungsgebiet.  

Aus der Nutzenbewertung zu Lomitapid z.B. ist bekannt, dass das 
IQWiG die Senkung des LDL-C-Wertes für nicht „per se patientenre-
levant hält“. Aus diesem Grund nimmt Sanofi zu diesem wichtigen 
Punkt auch hier noch einmal Stellung, um sicherzustellen, dass die 
LDL-C-Senkung in der Anhörung zur vorliegenden Nutzenbewertung 
hinreichend gewürdigt wird. 
LDL-C-Senkung als Surrogat für die Reduktion kardiovaskulärer 
Ereignisse 
Es besteht kein Zweifel an der günstigen Wirkung der LDL-C-Senkung 
durch Statine für die Sekundärprophylaxe kardiovaskulärer Erkran-
kungen. Deshalb empfehlen unter Anderem die Leitlinien der Arznei-
mittelkommission der Deutschen Ärzteschaft eine Statingabe bei allen 
Patienten 

- mit koronarer Herzerkrankung 

- nach einem Herzinfarkt 

- einer Bypass-Operation oder 

 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatpara-
meter und nicht per se patientenrelevant.  

Inwieweit verwendete Surrogat-Endpunkte patientenrelevante End-
punkte darstellen, ist u.a. abhängig von der Definition, Operationali-
sierung und Validität der jeweils zugrunde liegenden Methodik. Es 
ist im Dossier darzulegen, zu welchem/n patientenrelevanten End-
punkt/en – wie Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verlän-
gerung des Überlebens, Verringerung der Nebenwirkungen 
und/oder Verbesserung der Lebensqualität – diese Parameter Aus-
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- einer Katheter-interventionellen Koronarrevaskularisation [12]. 

Aktuelle Daten zeigen darüber hinaus, dass auch eine nicht-Statin-
vermittelte LDL-C-Reduktion die Rate kardiovaskulärer Ereignisse 
verringert [13]. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass es 
sich bei dem Zusammenhang zwischen LDL-C-Senkung und der 
Verminderung kardiovaskulärer Ereignisse um ein kausales Prinzip 
handelt, welches unabhängig vom Mechanismus der Senkung ist.  

Das wichtigste Behandlungsziel bei der Therapie von Patienten mit 
primärer Hypercholesterinämie ist die Reduktion kardiovaskulärer 
Ereignisse über eine Senkung der erhöhten LDL-C-Serumspiegel [12, 
14, 15]. Die positive Korrelation zwischen hohen Cholesterin- und 
insbesondere hohen LDL-C-Konzentrationen im Blut und dem Risiko 
für kardiovaskuläre Ereignisse ist seit Jahrzehnten bekannt und durch 
Studien zur Pathophysiologie [16], epidemiologische Studien [17, 18], 
genetische Assoziationsstudien [19, 20] sowie durch zahlreiche Meta-
Analysen klinischer Studien [21-28] hinreichend belegt. 

So spielt LDL-C als kausaler Faktor der Atherosklerose eine zentrale 
Rolle bei der Entstehung pathologischer Gefäßveränderungen, die 
zur Bildung atherosklerotischer Plaques und über eine schrittweise 
Gefäßverengung bis hin zum vollständigen Gefäßverschluss führen 
können [16]. Kommt es zu einer hochgradigen Gefäßverengung oder 
zu einem Verschluss infolge einer Thrombenbildung nach einer 
Plaque-Ruptur, können die Folgen – je nach betroffener Arterie – kar-

sagen zulassen.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht ausreichend belegt, 
inwieweit sich eine LDL-C-Änderung auf patientenrelevante End-
punkte auswirkt. Die statistisch signifikanten Unterschiede der LDL-
C-Wert-Reduktion durch die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu 
Ezetimib (in der Studie COMBO II) spiegeln sich nicht in patienten-
relevanten Endpunkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von 
kardiovaskulären Ereignissen, wider. 
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diovaskuläre Ereignisse, wie Herzinfarkt, Schlaganfall, Aorten-
Aneurysma oder arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitä-
ten (pAVK) sein.  
Durch genomweite Assoziationsstudien konnte eine Vielzahl gene-
tischer Loci identifiziert werden, die mit erhöhten oder verringerten 
LDL-C-Werten assoziiert sind. Darunter befindet sich eine Reihe von 
Genen, deren Rolle bei der Regulation des Lipidstoffwechsels be-
kannt ist. Am häufigsten ist bei Patienten mit familiärer Hypercholeste-
rinämie (FH) das LDL-Rezeptor-Gen von Mutationen betroffen; so 
sind beispielsweise mehr als 1200 Mutationen bekannt, die zu einer 
Beeinträchtigung der Funktion des LDL-Rezeptors und dadurch zu 
erhöhten LDL-C-Spiegeln führen und mit einem erhöhten Risiko für 
kardiovaskuläre Erkrankungen assoziiert sind.  
Auch Mutationen des PCSK9-Gens, die mit einer gesteigerten 
PCSK9-Aktivität einhergehen (gain-of-function-Mutation), führen zu 
erhöhten LDL-C-Spiegeln und dadurch zu einem erhöhten Risiko für 
kardiovaskuläre Erkrankungen bei den betroffenen FH-Patienten [29]. 
Patienten die hingegen mutationsbedingt eine Minderung bzw. einen 
vollständigen Verlust der PCSK9-Aktivität aufweisen, zeigen sowohl 
geringere LDL-C Spiegel als auch ein vermindertes kardiovaskuläres 
Risiko [30]. 

In den letzten Jahren konnte zudem durch Mendelsche Randomisie-
rungsstudien belegt werden, dass genetische Polymorphismen, in 
sechs verschiedenen Genen (neben PCSK9 auch LDLR, SORT1, 
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HMGCR, ABCG8 und APOE) auch zu einer Reduktion der LDL-C-
Serumkonzentration führen und dadurch das Risiko für kardiovaskulä-
re Ereignisse deutlich mindern [20]. Die untersuchten genetischen 
Varianten waren mit einer Senkung des LDL-C-Spiegels um 2,6 – 
16,7 mg/dl sowie einer Reduktion des kardiovaskulären Risikos um 6 
– 28 % assoziiert. Der Zusammenhang zwischen LDL-C-Senkung und 
kardiovaskulärer Risikoreduktion war log-linear, mit einer relativen 
Risikoreduktion von etwa 55 % pro mmol/l (38,7 mg/dl) LDL-C-
Senkung.  

Der Befund, dass sich das Ausmaß der klinischen Risikoreduktion 
proportional zum Ausmaß der LDL-C-Senkung verhält, wurde in wei-
teren Studien bestätigt. So untersuchten Ference et al. auch den Ein-
fluss genetischer Polymorphismen des HMG-CoA-Reduktase-Gens 
und des NPC1L1-Gens auf das kardiovaskuläre Risiko [19]. Dies ist 
von besonderer Bedeutung, da es sich bei dem Enzym HMG-CoA-
Reduktase um den Angriffspunkt der Statine und bei dem Steroltrans-
porter NPC1L1 um den Angriffspunkt von      Ezetimib handelt. In der 
Studie zeigte sich, dass Polymorphismen beider Gene, die zu einer 
jeweiligen Reduktion des LDL-C um 2,4 – 2,9 mg/dl führen, das Risiko 
für Myokardinfarkt oder kardiovaskulären Tod um etwa 5 % senken. 
Bei einer Kombination dieser Polymorphismen kommt es zu einem 
additiven Effekt auf die LDL-C-Konzentration und das kardiovaskuläre 
Risiko.  
Vor allem für die Statintherapie gibt es inzwischen eine breite, klini-
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sche Evidenz für den linearen Zusammenhang zwischen LDL-C-
Senkung und kardiovaskulärem Risiko [21-28]. 

Schon vor mehr als 20 Jahren konnte in einer randomisierten Studie 
(4444 Patienten, medianes Follow up 5,4 Jahre) gezeigt werden, dass 
die Gesamtmortalität durch Simvastatin um 30% (relative Risikoreduk-
tion) gesenkt wird [31].  

Die Tatsache, dass sowohl in der Placebogruppe als auch in der Be-
handlungsgruppe ein eindeutig linearer Zusammenhang zwischen der 
nach einem Jahr erreichten LDL-C-Senkung und den in den nächsten 
Jahren auftretenden kardiovaskulären Ereignissen bestand, belegte 
schon in den 90er Jahren die Kausalität des LDL-C in einer metho-
disch allgemein akzeptieren Outcomestudie mit harten Endpunkten 
[32]. 

In der Folgezeit wurde in verschiedenen Meta-Analysen der Cho-
lesterol Treatment Trialist Collaboration (CTTC) nachgewiesen, dass 
eine LDL-C-Senkung durch Statine um 1 mmol/l (38,7 mg/dl) zu einer 
relativen Risikoreduktion der Inzidenz von vaskulären Ereignissen von 
etwa 21 % führt. 

Die von Baigent et al. beobachtete Risikoreduktion ist unabhängig 
vom Alter und Geschlecht der Patienten sowie unabhängig von vo-
rausgegangenen kardiovaskulären Ereignissen oder dem Vorliegen 
von Komorbiditäten wie Diabetes mellitus [21]. Die Beziehung zwi-
schen LDL-C-Senkung und kardiovaskulärer Risikoreduktion besteht 
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sowohl bei hohen als auch bei niedrigen LDL-C-Ausgangswerten, so 
dass auch bei Patienten mit einem geringeren Risiko für kardiovasku-
läre Ereignisse eine Senkung des LDL-C zu einer weiteren Risikore-
duktion führt [24]. Alle Meta-Analysen zeigen, dass das kardiovaskulä-
re Risiko umso stärker sinkt, je tiefer die LDL-C-Serumkonzentration 
gesenkt wird. Dies gilt auch auf patientenindividueller Ebene [27, 28]. 
In der SATURN-Studie konnte des Weiteren nachgewiesen werden, 
dass bei Patienten mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit 
durch eine starke Senkung des LDL-C unter den Zielwert von 70 
mg/dl mit einer Hochdosis-Statintherapie eine signifikante Abnahme 
der Größe der atherosklerotischen Plaques erreicht werden kann [33]. 
Das bedeutet, die Senkung des LDL-C unter 70 mg/dl führt nicht nur 
zu einer verlangsamten Progression der Atherosklerose, sondern zu 
einer Regression der pathologischen Gefäßveränderungen. Bei aus-
reichend starker Verringerung der LDL-C-Serumkonzentration ist der 
Prozess der Atherosklerose also teilweise reversibel. Dieser Befund 
konnte auch durch die Meta-Analyse von Gao et al. bestätigt werden 
[34]. 

Ganz aktuell konnte im Rahmen einer prolongierten Nachbeobach-
tung der WOSCOP-Studie gezeigt werden, dass der protektive Effekt 
einer Pravastatin-Therapie bei Risikopatienten, die noch keinen Herz-
infarkt hatten (Primärprävention) auch nach 20 Jahren noch fortwirkt, 
obwohl die kontrollierte Phase der RCT nur auf 5 Jahre befristet war. 
Selbst nach zwei Jahrzehnten war die Gesamtmortalität bei den Pati-
enten, die ursprünglich dem Pravastatin Arm (40 mg/Tag) zugeteilt 
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waren, immer noch signifikant um 13% niedriger als bei zuvor mit Pla-
cebo behandelten Teilnehmern (34,7 vs. 38%) [35]. 
Die generelle Übertragbarkeit der Ergebnisse zu Statinen, die gera-
de beschrieben wurden, auf andere LDL-C-senkende Interventionen 
wird immer wieder kritisch hinterfragt [36]. So wird der Einfluss von 
sogenannten pleiotropen Effekten der Statine, wie z.B. eine im-
munmodulatorische Wirkung oder eine Beeinflussung der Funktion 
der Endothelien, diskutiert, welche ebenfalls einen Einfluss auf das 
kardiovaskuläre Risiko haben könnten.  

Dennoch zeigen Regressionsanalysen, dass der positive Effekt der 
Statine auf die Reduktion der kardiovaskulären Ereignisse fast aus-
schließlich durch die LDL-C-Senkung zu erklären ist [37].  

Um einen allumfassenden Überblick über die verfügbare Evidenz zur 
klinischen Wirksamkeit von anderen, Statin-freien lipidmodifizierenden 
Therapien zu geben, wurde eine systematische Literaturrecherche 
durchgeführt [38]. Die Suche wurde am 03.12.2015 in MEDLINE so-
wie in der Cochrane Library durchgeführt. Es wurde nach RCT oder 
systematischen Reviews und Meta-Analysen zu lipidmodifizierenden 
Therapien gesucht, in denen klinische Endpunkte berichtet und Aus-
sagen zum Zusammenhang zwischen LDL-C-Senkung und kardi-
ovaskulärem Risiko getroffen wurden. Publikationen, die lediglich Än-
derungen des Gesamt-Cholesterins berichteten, wurden nicht berück-
sichtigt. Da der Einfluss der Lipidmodifikation auf das kardiovaskuläre 
Risiko ein langfristiger Effekt ist, wurden Studien mit einer Dauer von 
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weniger als 12 Monaten ausgeschlossen. Ebenso wurden Studien zur 
Statin-Monotherapie nicht berücksichtigt, da für diese Medikamenten-
klasse der Zusammenhang zwischen der LDL-C-Senkung und der 
Reduktion des kardiovaskulären Risikos als belegt gilt und allgemein 
anerkannt ist.  

Im Rahmen der Recherche wurden insgesamt 15 Studien (RCT) iden-
tifiziert, die sowohl von einer LDL-C-Senkung als auch von einem Ef-
fekt auf das kardiovaskuläre Risiko berichten. Es handelte sich dabei 
um Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener Arzneimit-
tel (Ezetimib, Cholestyramin, Torcetrapib, Niacin, verschiedene Fibra-
te, Probucol, PCSK-9-Inhibitoren sowie Östrogene), lipidreduzierter 
Diäten sowie einer partiellen Bypass-Operation des Ileums. Weiterhin 
wurden 8 systematische Übersichtsarbeiten eingeschlossen, die un-
terschiedliche Fragestellungen bezüglich des Zusammenhangs einer 
Änderung der LDL-C-Konzentration und des kardiovaskulären Risikos 
untersuchten. 
Für Fibrate konnte ein positiver Effekt auf nicht-tödliche 
kardiovaskuläre Ereignisse in verschiedenen Meta-Analysen [39-42] 
sowie in der Helsinki Heart Study [43, 44] gezeigt werden. Der 
Zusammenhang zwischen dieser Risikoreduktion und der LDL-C-
Senkung wurde bei Kühnast et al. durch eine Meta-Regression 
bestätigt [41], während Jun et al. nur einen Zusammenhang zwischen 
Triglyzeridsenkung und Risikoreduktion berichten [40]. Die Studie 
FIELD, die von Everett et al. als Negativbeispiel für einen 
ausbleibenden klinischen Effekt von Fibraten trotz LDL-C-Senkung 
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zitiert wurde, ist jedoch nicht geeignet, das LDL-Prinzip zu widerlegen 
[36, 45]. In der Studie FIELD wurden Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 über 5 Jahre mit Fenofibrat oder Placebo behandelt. Fenofibrat 
zeigte dabei einen signifikanten positiven Effekt auf einzelne 
kardiovaskuläre Ereignisse, wobei für den definierten primären 
Endpunkt keine Signifikanz erreicht wurde. Insgesamt war die LDL-C-
Senkung in der Studie nur moderat. Zudem kam es zu einer ungleich 
verteilten Hintergrundtherapie mit Statinen, welche in der 
Placebogruppe deutlich häufiger eingesetzt wurden, so dass eine 
Verzerrung der Ergebnisse durch die Statintherapie nicht 
auszuschließen ist.  
Das primäre Ziel der CETP-Inhibitoren wie Torcetrapib, Anacetrapib 
sowie Dalcetrapib ist eine Erhöhung der HDL-C-Werte, die von einer 
Senkung des LDL-C begleitet wird. Der Effekt von Torcetrapib auf die 
kardiovaskuläre Ereignisrate wurde in der Phase-III-Studie 
ILLUMINATE bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
untersucht [46]. Neben dem statistisch signifikanten Anstieg des HDL-
Cholesterin-Spiegels um etwa 72 Prozent, wurde eine LDL-C-
Reduktion um etwa 30 % beobachtet. Allerdings führte die 
Behandlung mit Torcetrapib zu einem erhöhten Risiko 
kardiovaskulärer Ereignisse und einer erhöhten Sterblichkeit, so dass 
die Studie vorzeitig beendet wurde. Als Ursache für den unerwarteten 
Ausgang der Studie wird eine Erhöhung des Blutdrucks durch 
Torcetrapib sowie weitere off-target-Effekte diskutiert. Die negativen 
Effekte auf die kardiovaskuläre Mortalität sowie Morbidität wurden 
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unter Anacetrapib und Dalcetrapib nicht beobachtet [47]. Bisher 
wurden jedoch auch bei diesen CETP-Inhibitoren keine positiven 
Effekte bezüglich einer Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse 
gezeigt. Für Dalcetrapib wurde die klinische Entwicklung daher 
eingestellt. Festzuhalten ist, dass unerwünschte Effektmodifikatoren – 
unabhängig von der LDL-C-Senkung –den Effekt von LDL-C auf das 
kardiovaskuläre Risiko negativ überlagern können.  

Die Studien AIM-HIGH [48] sowie HPS2-THRIVE [49] untersuchten 
die Wirksamkeit und Sicherheit einer Behandlung mit Niacin – bei 
HPS2-THRIVE in Kombination mit Laropiprant – im Vergleich zu 
Placebo bei Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankungen. In 
keiner der beiden Studien zeigte Niacin einen positiven Effekt auf die 
kardiovaskuläre Mortalität und Morbidität. Die Reduktion der LDL-C-
Werte war in beiden Studien sehr gering und klinisch nicht relevant. 
Die Studie AIM-HIGH wurde wegen mangelnder Wirksamkeit vorzeitig 
abgebrochen. Im Rahmen der Studie HPS2-THRIVE sind 
schwerwiegende, unerwünschte Ereignisse (wie z.B. Anstieg von 
Diabetes-Diagnosen, Blutungen) aufgetreten, was zur Rücknahme der 
Zulassung von Niacin-Laropiprant führte [50].  

Mit der Studie LRC-CPPT aus dem Jahr 1984 liegt eine Studie vor, 
die Cholestyramin – ein Gallensäurekomplexbildner – im Vergleich 
zu Placebo bei Männern mittleren Alters untersuchte [51, 52]. Es 
konnte eine positive Assoziation zwischen LDL-C-Senkung und 
Reduktion des kardiovaskulären Risikos durch Cholestyramin trotz 
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geringer bis moderater Reduktion der LDL-C-Werte beobachtet 
werden. Die Ergebnisse der Studie STARS bestätigt diese 
Assoziation [53]. Die Studien wurden vor der Markteinführung der 
ersten Statine durchgeführt.  
Studien zur Wirksamkeit von Östrogenen in Kombination mit 
Progesteron im Vergleich zu Placebo bei Frauen in der 
Postmenopause (HERS [54] und WHI [55]) zeigten vor allem im 
ersten Jahr der Behandlung ein erhöhtes Auftreten kardiovaskulärer 
Ereignisse unter einer Östrogen-Behandlung, wohingegen die 
Sterblichkeit unverändert blieb. In der HERS-Studie wurde dieser 
negative Effekt in den Folgejahren nicht mehr nachgewiesen. 
Negative Kurzzeitwirkungen von Östrogen + Progesteron 
(prothrombotisch, proarrhythmisch, proischämisch) werden diskutiert. 
Die LDL-C-Senkung in den genannten Studien war gering. Bei den 
Hormonpräparaten handelt es sich nicht um Arzneimittel, die für die 
Senkung erhöhter Lipidwerte – im speziellen erhöhter LDL-C-Werte – 
entwickelt wurden.  

Die FAST-Studie untersuchte die Effektivität und Sicherheit von 
Probucol im Vergleich zu Pravastatin bei Patienten mit 
Hypercholesterinämie [56]. Es wurde zwar eine verringerte Inzidenz 
kardiovaskulärer Ereignisse und eine Stabilisation von Plaques 
gezeigt, der Wirkstoff führte jedoch zu einer unerwünschten Reduktion 
von HDL-C. Dies führte zum vorzeitigen Stopp der klinischen Studien 
zu Probucol.  
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IMPROVE-IT ist die erste doppelblinde, randomisierte klinische 
Studie, in der die medikamentöse Reduktion des kardiovaskulären 
Risikos durch ein Nicht-Statin (Ezetimib) in Kombination mit einem 
Statin belegt werden konnte [13]. In der Studie wurden Patienten mit 
akutem Koronarsyndrom mit Simvastatin und Placebo oder 
Simvastatin und Ezetimib behandelt. Die Kombination aus Simvastatin 
und Ezetimib führte im Vergleich zur Behandlung mit Simvastatin 
allein zu einer zusätzlichen Senkung des mittleren LDL-C um 15,8 
mg/dl, was einer weiteren Senkung um 24 % entspricht und reduzierte 
dadurch das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse im Verlauf von 
sieben Jahren um 6,4 %. Die Studie stützt die Hypothese, dass auch 
bei niedrigen LDL-C-Ausgangswerten eine weitere Senkung des LDL-
C unter den empfohlenen Zielwert von 70 mg/dl (1,8 mmol/l) zu einer 
klinisch relevanten Reduktion der Inzidenz von kardiovaskulären 
Ereignissen führt. Das Ausmaß der beobachteten Risikoreduktion 
spiegelt den in den Statin-Meta-Analysen beobachteten 
Zusammenhang von LDL-C-Senkung und Risikoreduktion wieder. 

Derzeit laufen klinische Studien, die die Senkung des 
kardiovaskulären Risikos durch PCSK9-Inhibitoren untersuchen. 
Zwei Meta-Analysen der Phase-II- und -III-Studien von Alirocumab 
und Evolocumab deutet bereits auf eine Reduktion der Mortalität und 
der Inzidenz von Myokardinfarkten bei Patienten hin, die mit einem 
der beiden Antikörper behandelt wurden [57, 58]. Die Behandlung mit 
den monoklonalen anti-PCSK9-Antikörpern führte zu einer starken 
LDL-C-Senkung gegenüber den Vergleichstherapien und einer 
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signifikanten Reduktion der Myokardinfarktrate sowie tendenziell zu 
einer Verringerung der kardiovaskulären Mortalität. Die größte der in 
die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien ist die ODYSSEY LONG 
TERM-Studie, die die Sicherheit und Wirksamkeit einer Behandlung 
von Hypercholesterinämie-Patienten mit Alirocumab in Kombination 
mit einer maximal tolerierten Statintherapie mit oder ohne weitere 
LMT vergleicht. Für diese Studie wurde zusätzlich eine post-hoc-
Analyse zum Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen nach 78 
Wochen Behandlung durchgeführt, in der ein kombinierter Endpunkt 
aus Tod infolge koronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Schlaganfall 
sowie instabiler Angina pectoris mit Hospitalisierung ausgewertet 
wurde [59]. Dabei zeigte sich durch die Behandlung mit Alirocumab 
eine signifikante Reduktion der Inzidenz von kardiovaskulären 
Ereignissen um nahezu 50 %, bei einer mittleren Differenz in der 
prozentualen LDL-C-Senkung von 62 %. Auch in den OSLER-1- und -
2-Studien mit Evolocumab, die nicht in die oben genannte Meta-
Analyse von Navarese et al. einbezogen wurden, konnte eine 
ähnliche kardiovaskuläre Risikoreduktion beobachtet werden [60]. 
Des Weiteren weisen Studien zu nicht-medikamentösen 
Behandlungsmethoden (lipidreduzierte Diät und partieller Bypass 
des Ileums) darauf hin, dass durch eine Modifikation der Lipidwerte 
eine signifikante Verringerung des Risikos für kardiovaskuläre 
Ereignisse erreicht werden kann [61, 62].  
Fazit der Recherche:  
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Die meisten LMT haben keine spezifisch LDL-C-senkende Wirkung, 
sondern beeinflussen eine Reihe von Lipidparametern, wie LDL-C, 
HDL-C, Gesamtcholesterin und Triglyzeride. So haben Fibrate, Niacin 
und CETP-Inhibitoren vor allem eine HDL-C-erhöhende Wirkung, 
während die LDL-C-Senkung durch diese Substanzklassen nur gering 
bis moderat ist. Fibrate und Niacin zeigen zudem eine deutliche 
Reduktion der Triglyzeride, weshalb sie vor allem bei Patienten mit 
gemischten Dyslipidämien zum Einsatz kommen. Der Nachweis einer 
Korrelation zwischen der LDL-C-Senkung und einer Reduktion des 
kardiovaskulären Risikos durch die oben genannten Substanzklassen 
ist schwierig, da die LDL-C Senkung durch zahlreiche unerwünschte 
Wirkungen überlagert und damit aufgehoben wird.  

Dagegen ist bei Ezetimib und den PCSK-9 Inhibitoren eine deutliche 
LDL-C-Senkung – bei einer sehr guten Verträglichkeit –  
nachzuweisen. Eine Assoziation dieser deutlichen LDL-C-Reduktion 
und einer Senkung kardiovaskulärer Ereignisse ist wahrscheinlich. 
Arzneimittel, die nicht primär zur Senkung des LDL-C eingesetzt 
werden (Östrogene, CETP-Inhibitoren), führten teilweise zu einem 
erhöhten Risiko kardiovaskulärer Ereignisse oder zu anderen 
schwerwiegenden Nebenwirkungen, so dass die Studien teilweise 
vorzeitig beendet wurden. 

Briel et al. führte eine Meta-Regression über insgesamt 108 Studien 
und knapp 300.000 Patienten durch, die mechanismusübergreifend 
einen Zusammenhang zwischen LDL-C und kardiovaskulärem Risiko 
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untersucht [63]. Dabei wurden Studien zu Statinen (62 Studien), 
Fibraten (9 Studien), Gallensäurekomplexbildnern (3 Studien), Niacin 
(6 Studien), Omega-3-Fettsäuren (9 Studien), Diät (4 Studien), OP (1 
Studie), ACAT-Inhibitoren (2 Studien), Probucol (2 Studien), 
Glitazonen (2 Studien), Hormonen (9 Studien) sowie Torcetrapib (2 
Studien) eingeschlossen. Die Meta-Regression über alle 
Interventionen bestätigt den Zusammenhang zwischen LDL-C-
Senkung und Reduktion des kardiovaskulären Risikos (Morbidität und 
Mortalität); es ist allerdings nicht auszuschließen, dass ein Großteil 
des positiven Effektes auf die Dominanz der Statinstudien 
zurückzuführen ist. Die Erhöhung von HDL-C führte entgegen der 
Erwartungen nicht zu einer kardiovaskulären Risikoreduktion.  

Dieses Ergebnis wurde durch die Studie von Kühnast et al. bestätigt 
[41]. Dabei wurden ausschließlich Studien mit Nicht-Statinen 
eingeschlossen (Fibrate, Niacin, CETP-Inhibitoren, PPAR-γ/α-
Agonisten). Die Meta-Analyse über alle Studien zeigte eine 
Risikoreduktion für das Auftreten von Myokardinfarkten durch Nicht-
Statin-LMT, wohingegen kein Effekt auf die Mortalitätsrate 
nachgewiesen werden konnte. Die Meta-Regression über alle 
Interventionen ergab schließlich einen Zusammenhang von LDL-C-
Senkung und Reduktion des kardiovaskulären Risikos. Dieser 
Zusammenhang konnte für HDL-C wiederum nicht gezeigt werden.  

Die Meta-Regression von Robinson et al. kommt ebenfalls zu dem 
Ergebnis, dass der Zusammenhang zwischen der LDL-C-Senkung 
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und der Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen unabhängig vom 
Wirkmechanismus besteht, und dass pleiotrope Effekte bei der 
Risikoreduktion durch Statine keine relevante Rolle spielen [37].  

Auch Sanofi hat im Rahmen des Nutzendossiers eine 
Regressionsanalyse mit den Daten der IMPROVE-IT-Studie 
(Ezetimib), der OSLER-1/-2-Studien (Evolocumab) sowie der 
ODYSSEY LONG TERM-Studie zusätzlich zu den Studien (Statine), 
die in die Metaanalysen der Cholesterol Treatment Trialist 
Collaboration (CTTC) eingeschlossen wurden [21, 22], durchgeführt 
[64]: 
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Dabei zeigte sich eine sehr ähnliche Lage der sigmoiden und linearen 
Regressionslinien im Vergleich zur Analyse, die lediglich Statinstudien 
einschließt (siehe Modul 4B, ab Seite 31). Vor allem im Bereich einer 
sehr geringen (IMPROVE IT) sowie sehr großen LDL-C-Senkung 
(OSLER-1/-2) spricht die Analyse dafür, dass ein linearer Zusammen-
hang zwischen dem Ausmaß der LDL-C-Senkung und der relativen 
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Risikoreduktion besteht. Die in den Studien LONG TERM und OS-
LER-1/-2 beobachtete Reduktion des kardiovaskulären Risikos über-
trifft sogar die anhand der Regresssionsgerade zu erwartende Risiko-
reduktion.  

Zusammenfassend spricht die Evidenz aus RCT und Meta-Analysen 
dafür, dass ein kausalerer Zusammenhang zwischen der Senkung 
des Serum-LDL-C-Spiegels und einer Reduktion des Risikos für kar-
diovaskuläre Ereignisse besteht (LDL-C-Prinzip). Dieser Zusammen-
hang ist unabhängig vom Mechanismus der LDL-C-Senkung. Studien, 
die den Zusammenhang von LDL-C-Senkung und Risikoreduktion in 
Frage stellen, zeigen meist nur geringe LDL-C-Senkungsraten 
und/oder vermehrte unerwünschte Nebenwirkungen und off-target-
Effekte, die dem positiven Effekt der LDL-C-Senkung entgegenwirken 
und ihn dadurch „neutralisieren“. 

Studien im RCT-Design oder systematische Reviews, welche die Wir-
kung einer LDL-Apherese auf die Senkung des kardiovaskulären Risi-
kos bei Patienten mit (schwerer) Hypercholesterinämie untersuchen, 
konnten im Rahmen der systematischen Literaturrecherche nicht iden-
tifiziert werden. Erste vorläufige Auswertungen des Deutschen Lip-
oproteinapherese-Registers (DLAR) für die Jahre 2012-2014 wei-
sen jedoch auf eine  Reduktion des Risikos für kardiovaskuläre Ereig-
nisse bei Patienten mit regelmäßiger LDL-Apherese hin [65].  

Folgerichtig nennt die aktuelle Richtlinie des G-BA zu „Methoden der 
vertragsärztlichen Versorgung“ die LDL-Apherese als eine von der 
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GKV erbringbare Leistung unter anderem für Patienten mit schwerer 
Hypercholesterinämie, bei denen grundsätzlich mit einer über zwölf 
Monate dokumentierten maximalen diätetischen und medikamentösen 
Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden 
kann [66]. In diesem Zusammenhang wird die in nicht-kontrollierten 
Studien gezeigte LDL-C-Senkung (Vorher-Nachher-Vergleiche) als 
valides Surrogat für die Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse (kli-
nisch patientenrelevanter Endpunkt) implizit und somit als Grund für 
die Erstattung der LDL-Apherese anerkannt. 
Auch in der frühen Nutzenbewertung hat der G-BA bereits die Pati-
entenrelevanz der LDL-C-Senkung anerkannt. Bei der Bewertung der 
Sebelipase alfa wurde unter „Berücksichtigung der Seltenheit der Er-
krankung und der typischerweise deutlich erhöhten LDL-C-Werte bei 
Patienten mit LAL-Mangel“ das LDL-C „als Surrogat unklarer Validität 
für koronare Ereignisse in der Endpunktkategorie Morbidität“ berück-
sichtigt [67]. 

Die LDL-C-Senkung korreliert unabhängig vom Mechanismus eindeu-
tig und weitgehend linear mit der Verringerung kardiovaskulärer Er-
eignisse und ist damit zweifelsohne als patientenrelevanter Endpunkt 
zu werten. Dem entsprechend akzeptiert auch die EMA im Zulas-
sungsprozess die Reduktion des LDL-C als primären Wirksamkeits-
endpunkt bei Patienten mit primärer Hypercholesterinämie [6].  
Mögliche Bindungswirkung des BSG-Urteils vom 01.03.2011 (B 1 
KR 10/10 R) für die frühe Nutzenbewertung 
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Gelegentlich wird die Bedeutung von Surrogatparametern auch unter 
sozialrechtlichen Gesichtspunkten diskutiert. In Fachveranstaltungen 
wird z.B. die Bedeutung des BSG-Urteils vom 01.03.2011 (B 1 KR 
10/10 R) in diesem Zusammenhang diskutiert und erörtert, ob dieses 
Urteil möglicherweise eine Bindungswirkung für die frühe Nutzenbe-
wertung haben kann. Herr Rechtsanwalt Claus Burgardt (STRÄTER 
Rechtsanwälte) hat eine rechtliche Würdigung dieser Fragestellung 
verfasst, die als Anlage beigefügt ist [68]. 
Im Ergebnis kommt diese Stellungnahme zu dem Schluss, dass die 
Berücksichtigung von Surrogatparameter-Studien im Nutzenbewer-
tungsverfahren zur Bewertung nicht ausgeschlossen ist. Gegenteili-
ges lässt sich auch nicht dem BSG-Urteil vom 01.03.2011 entnehmen. 
Dieses Urteil bezieht sich im Wesentlichen auf die Frage der „thera-
peutischen Verbesserung“ im Sinne des § 35 Abs. 1 b SGB V bei 
Arzneimitteln mit Wirkstoffen, die pharmakologisch-therapeutisch ver-
gleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind. Für Arzneimittel, die nicht 
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar mit Festbetragsarznei-
mitteln sind, widerspricht die Heranziehung der Kriterien des § 35 
Abs. 1 b SGB V geltendem Recht. Vielmehr ergeben sich die maß-
geblichen Kriterien aus § 35 a Abs. 3 SGB V i. V. m. § 5 Abs. 3 AM-
NutzenV.  

Darin ist die Berücksichtigung von Surrogatparameter-Studien in der 
Bewertung des Zusatznutzens nach AMNOG keineswegs aus-
geschlossen. Vielmehr soll die Bewertung auf Grundlage der besten 
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verfügbaren Evidenz erfolgen und dem allgemein anerkannten Stand 
der medizinischen Erkenntnisse entsprechen (§ 5 Abs. 5 und § 7 Abs. 
2 AM-NutzenV). 
Vorgeschlagene Änderung: 
Auf Basis der vorliegenden umfangreichen Evidenz ist die kausale 
Rolle von LDL-C als echter Risikofaktor für das Auftreten kardiovasku-
lärer Ereignisse unstrittig. Epidemiologische Studien, genetische As-
soziationsstudien sowie klinische Studien (RCTs) zeigen überein-
stimmend eine strenge Korrelation zwischen der Reduktion des Se-
rumcholesterinspiegels (insbesondere des LDL-C) und der Abnahme 
kardiovaskulärer Ereignisse und unterstreichen damit die klinische 
Relevanz für die Patienten. 

S. 29 Kardiovaskuläre Ereignisse 
Zitat: „Kardiovaskuläre Ereignisse (als MACE oder auch in anderen 
Operationalisierungen) wurden auch in den übrigen vom pU einge-
schlossenen Studien erhoben, aber vom pU im Dossier nicht ausge-
wertet. (…) handelt es sich im Dossier um eine hoch selektive Be-
richterstattung zum Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse.“ 
Anmerkung:  
Das IQWiG trifft die Aussage, dass Sanofi die kardiovaskulären Er-
eignisse auch – neben der LONG TERM – in den übrigen einge-
schlossenen Studien erhoben hat, aber im Dossier nicht auswertet. 

 
 

 

 

 

 

Für die Patientenpopulation a) konnte von insgesamt 9 Studien nur 
die Studie COMBO ΙΙ für die Nutzenbewertung des zu bewertenden 
Arzneimittels Alirocumab herangezogen werden. Für den Endpunkt  
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Diese Feststellung ist sachlich falsch, da die kardiovaskulären Ereig-
nisse im Rahmen der Sicherheit sowohl als Gesamtrate als auch ein-
zeln nach Ereignis dargestellt wurden. Weiterhin wurde eine Metaana-
lyse durchgeführt, die in Modul 4A dargestellt wurde (siehe Modul 4A, 
Seite 178, Abb. 4-27).  

„Kardiovaskuläre Ereignisse“ ergaben sich folgende Ergebnisse:  

Der Endpunkt Kardiovaskuläre Ereignisse wurde im Rahmen der 
Erhebung der UE erfasst und von einem Adjudizierungskomitee 
bewertet. In beiden Behandlungsgruppen trat nach 52 Wochen bei 
etwa 5 % der Patienten ein kardiovaskuläres Ereignis ein. Dieses 
Ergebnis sowie die Ergebnisse der Einzelereignisse (Tod infolge 
koronarer Herzkrankheit, Nicht-tödlicher Myokardinfarkt, Tödli-
cher/nicht-tödlicher ischämischer Schlaganfall, Krankenhausaufent-
halt aufgrund instabiler Angina, Krankenhausaufenthalt wegen 
Herzinsuffizienz, Ischämisch induzierte koronare Revaskularisation) 
zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Behand-
lungsgruppen. Zusammengenommen ergibt sich kein Anhaltspunkt 
für einen Zusatznutzen von Alirocumab gegenüber Ezetimib für den 
Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse, ein Zusatznutzen ist für die-
sen Endpunkt nicht belegt.  

Herleitung der Zielpopulation 
S. 34 Plausibilitätsprüfungen (Alle Teilanwendungsgebiete) 

Zitat: „Aufgrund der wenig belastbaren öffentlich zugänglichen epi-
demiologischen Daten, die zudem heterogen sind, ist es nachvoll-
ziehbar, dass sich der pU für Fragestellung A und B auf einen kom-
merziellen Datensatz bzw. auf Routinedaten von Krankenkassen 
stützt.  

Insbesondere für die einzelnen Patientengruppen ist es schwierig, 
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ausschließlich mithilfe öffentlich zugänglicher Daten die entsprechen-
de Anzahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation zu ermitteln.  

Da Daten aus kommerziellen Datensätzen nicht öffentlich zu-
gänglich sind, wären jedoch grobe Plausibilitätsprüfungen zu-
mindest von einzelnen Schritten in der Herleitung, anhand von 
öffentlich zugänglicher Literatur vonseiten des pU, wünschens-
wert.“ 
Anmerkung: 
Die vorgelegten epidemiologischen Daten zur Prävalenz der Hyper-
cholesterinämie bei Hochrisikopatienten (Teilanwendungsgebiet A) 
sowie zur 5-Jahresinzidenz (entspricht der Prävalenz unter Annahme 
einer „Krankheitsdauer“ von fünf Jahren) der Statinintoleranz bei Pati-
enten mit Hypercholesterinämie (Teilanwendungsgebiet B) sind in Art, 
Umfang und Herleitung einzigartig für Deutschland.  

Vergleichbare Analysen zur Abschätzung der Prävalenz von Patienten 
mit Hypercholesterinämie und hohem kardiovaskulären Risiko [akuter 
oder stummer Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, koronare Re-
vaskularisations-Maßnahme (Bypass, Dilatation, Stent) sowie andere 
diagnostizierte klinisch relevante koronare Herzkrankheit] auf Basis 
von realen Versorgungsdaten und unter Einschluss der gegenwärti-
gen Lipidtherapie sowie der patientenindividuellen LDL-C-Werte gab 
es bisher nicht. Keine der vom pU im Rahmen einer Literaturrecher-
che identifizierten Quellen umfasste alle zur Herleitung der Populati-

 

 
 

 
 
 
Die Zielpopulation für Alirocumab besteht laut Fachinformation aus 
erwachsenen Patienten mit primärer Hypercholesterinämie (hetero-
zygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, die 
zusätzlich zu diätetischer Therapie entweder mit einer maximalen 
verträglichen Statin-Dosis die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder 
die eine Statin-Unverträglichkeit oder -kontraindikation aufweisen.  

Der pharmazeutische Unternehmer leitet im Dossier die Patienten-
zahlen mit ca. 270.000 Patienten für die Patientenpopulation a) und 
ca. 1.750 Patienten für die Patientenpopulation b) größtenteils 
nachvollziehbar her und die Größenordnungen der Angaben er-
scheinen plausibel.  
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onsgrößen notwendigen Voraussetzungen gleichzeitig.  

Teilanwendungsgebiet A: 

Ein Plausibilitätsabgleich mit anderen öffentlich zugänglichen Quellen 
ist insofern lediglich auf der obersten Ebene, d.h. der Prävalenz be-
handelter Patienten mit Hypercholesterinämie möglich. Hier findet sich 
eine gute Übereinstimmung zwischen den vom pU vorgelegten Er-
gebnissen (IMS Analyse) [69] mit den Daten des Arzneimittelverord-
nungsreports von 2014 [70] sowie des Barmer GEK Verordnungsre-
ports von 2012 [71]. 

AMV 2014 5.06 Mio. Patienten 

IMS 2015  5.66 Mio. Patienten 

Barmer GEK 2012 6.66 Mio. Patienten 

Teilanwendungsgebiet B: 

Zur Quantifizierung der Statin-assoziierten Myopathie (SAM) auf der 
Basis von Krankenkassen-Routinedaten, in Anlehnung an die EMA 
Definition, liegen ebenfalls keine vergleichbaren Untersuchungen für 
Deutschland vor. Insofern ist ein Plausibilitätsabgleich nicht durch-
führbar. Es wurden allerdings im Rahmen der Recherchen hinsichtlich 
der geeigneten Definition der Statinintoleranz unterschiedliche epide-
miologische Quellen identifiziert, die zur Abschätzung der Prävalenz 
der Statinintoleranz herangezogen werden können. Im Rahmen einer 
systematischen Literaturrecherche wurden Publikationen, welche Ne-
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benwirkungen von Statinen untersuchen, ausgewertet und die berich-
teten Raten miteinander verglichen [72]. Danach liegt das Auftreten 
der Myopathie unter Statinen je nach Wirkstoff und Dosierung zwi-
schen 0,03 % und 1 %. Die Daten für Myositis und Rhabdomyolyse 
liegen entsprechend niedriger, wobei die Zahlen sehr heterogen be-
richtet werden, je nachdem, welche Zielpopulation, Parameter bzw. 
Bezugsgröße (Inzidenz, Prävalenz oder Personenjahre) gewählt wur-
de. 
Zusätzlich wurden die Fachinformationen zu Atorvastatin, Fluvastatin, 
Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin und Simvastatin herangezogen, 
um die Häufigkeit der Nebenwirkungen Myopathie und Rhabdomyoly-
se zu identifizieren. Aus den Fachinformationen kann abgeleitet wer-
den, dass etwa 417 - 4.169 Patienten von diesen Nebenwirkungen in 
Deutschland betroffen sind. 

Gemäß Arzneimittelbrief AMB 2009, 43, 91 liegt die Inzidenz der Sta-
tin-assoziierten Myopathie in randomisierten, kontrollierten Studien 
zwischen 1 % und 5 %, in Beobachtungsstudien um 5 % [73]. Der 
Unterschied dürfte durch Ausschluss von Patienten mit erheblichem 
Myopathie-Risiko in den RCT bedingt sein. In 30 RCTs mit insgesamt 
83.858 Patienten wurde über sieben Fälle von Rhabdomyolyse unter 
Statinen und fünf Fälle unter Placebo berichtet. Außerhalb von Stu-
dien ist die Inzidenz wahrscheinlich höher. 

Mit dem Ergebnis der Hauptstudie (Vollerhebung) bezüglich der Sta-
tinintoleranz ist – unabhängig von Plausibilitätsprüfungen – eine 
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nachvollziehbare, mit geringen Unsicherheiten behaftete Aussage zur 
Größe der Zielpopulation für Teilanwendungsgebiet B zu treffen.  

S. 35 Ärztehopping (IMS-Analyse – Teilanwendungsgebiet A) 
Zitat: „(…) nicht nachvollziehbar, wie der Faktor für das Ärztehopping 
bestimmt wurde.(…)“ 
Anmerkung:  
Ärztehopping (engl. doctor hopping) ist ein Begriff, der erstmals von 
den Krankenkassen aufgebracht wurde. Er bezeichnet die Inan-
spruchnahme von mehreren Ärzten der gleichen Facharztgruppe 
durch die Versicherten. Ärztehopping liegt vor, wenn sich ein Patient 
innerhalb eines bestimmten Zeitraums (z.B. innerhalb eines Quartals) 
bei mehreren Hausärzten oder Fachärzten derselben Fachgruppe 
(d.h. der gleichen Spezialisierung) behandeln lässt, ohne dass die 
beteiligten Ärzte davon wissen müssen. Eine fundierte Begründung 
für das häufige Wechseln des Arztes muss hierbei ebenso wenig vor-
liegen wie eine Überweisung des Hausarztes.  

Um Doppelzählungen zu vermeiden, ist die Berücksichtigung von 
Arztwechseln für epidemiologische Untersuchungen relevant.   

Das ungefähre Ausmaß des Ärztehoppings lässt sich auf Basis der 
Rezeptdaten der Apothekenrechenzentren ermitteln bzw. abschätzen 
(Vollerhebung). Jede ärztliche Verordnung ist anhand der Praxis-
nummer des Arztes sowie der Versichertennummer des Patienten 

 
 

 

 

Siehe Antwort zu „Plausibilitätsprüfungen“, Seite 90ff. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
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eindeutig zuzuordnen. Man setzt die Anzahl der Versicherten pro Jahr 
(identifiziert über die Patientennummer) ins Verhältnis zur Anzahl der 
Ärzte pro Jahr (identifiziert über die Praxisnummer).  

Um den Hoppingfaktor zu bestimmen, werden die Arzt-Patienten-
Beziehungen ermittelt, an denen ein Patient beteiligt ist, der innerhalb 
eines Jahres bereits mindestens einen anderen Arzt der gleichen 
Fachgruppe besucht hat. Diese Zahl wird durch die Gesamtzahl der 
Arzt-Patienten-Beziehungen dividiert. Mehrere Kontakte zum selben 
Arzt gelten dabei als eine Arzt-Patienten-Beziehung. 

In der vorliegenden Analyse wurde der Hoppingfaktor mit 18,6 für die 
Facharztgruppe der APIs (Allgemeinmediziner, Praktiker, Internisten) 
auf Basis der Daten von 2012 verwendet. Das heißt, dass 18,6 % der 
bei den Ärzten erfassten Patienten innerhalb eines Jahres auch einen 
anderen Arzt der gleichen Fachgruppe besucht haben und daher 
mehrfach erfasst wurden. 
Der Hoppingfaktor wird als Korrekturfaktor bei der Hochrechnung der 
Daten auf die GKV-Bevölkerung angewandt, um eine Überschätzung 
der Patientenzahlen zu vermeiden. 

Da der Hoppingfaktor jedoch keinen ausschließlichen Diagnosebezug 
zur Hypercholesterinämie aufweist, bleibt die Hochrechnung mit einer 
geringfügigen, nicht weiter eingrenzbaren Restunsicherheit verbun-
den.  
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S. 35 Ärzte mit mehreren Tätigkeitsbereichen (IMS-Analyse – Teilan-
wendungsgebiet A) 
Zitat: „(…) nicht nachvollziehbar, (…) wie mit Ärzten mit mehreren 
Tätigkeitsbereichen (z. B. innere Medizin und Diabetologie) umge-
gangen wurde.“ 
Anmerkung:  
In die Analyse wurden 1.505 Allgemeinärzte, Praktiker, Internisten 
und hausärztlich tätige Diabetologen aus insgesamt 1.205 Praxen 
eingeschlossen. Von Seiten IMS wurde sichergestellt, dass jeder 
Arzt nur einmal im Panel gezählt wurde. Es handelt sich somit um 
eine überschneidungsfreie Stichprobe. 

 

 
 

 
 
Siehe Antwort zu „Plausibilitätsprüfungen“ , Seite 90ff.. 

S. 35 Berücksichtigung der Statine (IMS-Analyse - Teilanwendungsge-
biet A) 
Zitat: „Bei der Umsetzung von Kriterium 2 (maximal verträgliche Sta-
tintherapie) werden laut pU nur 3 Statine berücksichtigt, darunter die 
beiden verordnungsstärksten Wirkstoffe Simvastatin und Atorvastatin. 
Weitere Statine werden nicht berücksichtigt.“ 
Anmerkung: 
In der IMS-Analyse wurden alle auf dem deutschen Markt vertretenen 
Statine berücksichtigt. Gemäß der AAC/AHA Leitlinie und entspre-
chend der Definition im ODYSSEY Studienprogramm wurden jedoch 
die „High-Intensity-Statine“ (Atorvastatin 40 und 80 mg, Rosuvastatin 

 
 
 

 
 

 
Siehe Antwort zu „Plausibilitätsprüfungen“ , Seite 90ff.. 
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20 und 40 mg, Simvastatin 80 mg) den übrigen Statinen (Pravastatin, 
Fluvastatin, Pitavastatin und Lovastatin) gegenübergestellt.  

S. 35 Dosierungen der Statine (IMS-Analyse - Teilanwendungsgebiet A) 
Zitat: „Der pU legt bei der Analyse bestimmte Dosierungen fest, weil 
individuell maximal verträgliche Dosierungen aus der Datenbank nicht 
selektiert werden können. Dies ist nachvollziehbar, es ist jedoch 
nicht auszuschließen, wie auch der pU selbst anmerkt, dass be-
reits niedrigere Dosierungen einer individuell angepassten, ma-
ximal verträglichen Statintherapie entsprechen. Beide Aspekte 
können zu einer Unterschätzung der Zielpopulation beitragen.“ 
Anmerkung: 
Jeder Analyse liegen begründete Annahmen zu Grunde, die zu einer 
möglichst guten Schätzung der Zielpopulation führen sollten. Sanofi 
geht im Falle von Teilanwendungsgebiet A davon aus, dass die ge-
troffenen Annahmen zu einer begründeten, plausiblen und transpa-
renten Schätzung der Zielpopulation führten. Die Anteile derjenigen 
Patienten, die mit geringeren als den oben genannten „High-Intensity-
Statindosen“ behandelt wurden, sind im IMS-Bericht dokumentiert und 
als Quelldokument Bestandteil von Modul 5 des Nutzendossiers vom 
15.11.15 ist [69].  

 
 
 

 
 

 
 
 
Siehe Antwort zu „Plausibilitätsprüfungen“ , Seite 90ff.. 
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S. 35 Übertragbarkeit der Werte (Teilanwendungsgebiet A) 
Zitat: „Bei der Umsetzung von Kriterium 3 (Erreichen der LDL-C-
Ziele) verwendet der pU eine Hochrechnung, da nur für 56,8 % der 
Patienten in der Datenbank ein dokumentierter LDL-C-Wert vorliegt. 
Es fehlt jedoch eine Aussage dazu, ob diese Werte auf die Population 
ohne dokumentierte LDL-C-Werte übertragbar sind (…)“ 
Anmerkung:  
Dieser Hinweis des IQWiG ist berechtigt. Zur Überprüfung der Struk-
turgleichheit wurden die beiden Kohorten hinsichtlich Alter und Ge-
schlecht, den beiden wichtigsten konfundierenden Faktoren,  vergli-
chen: 

 LDL-C nicht bekannt LDL-C bekannt 

Frauen (%) 51,9 50,0 

Männer (%) 48,1 50,0 

Alter (MW, SD) 64,8 (14,5) 66,6 (13,1) 

Die Auswertung zeigt, dass die beiden untersuchten Populationen 
hinsichtlich Geschlecht und Alter vergleichbar sind. Somit kann von 
einer Übertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gruppe der Patienten 
ohne dokumentierte LDL-C Werte ausgegangen werden.  

 

S. 35 Zielpopulation Evolocumab (Teilanwendungsgebiet A) 
Zitat: „Die Schätzung des pU von 269 262 GKV-Patienten in der Ziel-
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population zeigt eine große Diskrepanz zu der Schätzung in dem 
Dossier von Evolocumab“ 
Anmerkung:  
Da uns das Analyseprotokoll für Evolocumab nicht vorliegt, können 
wir zur Validität der Ergebnisse keine Aussagen machen. Wir möch-
ten jedoch an dieser Stelledarauf hinweisen, dass Sanofi alle Sekun-
därdatenanalysen entsprechend der Empfehlungen der einschlägigen 
Fachgesellschaften durchgeführt hat [74, 75]. Insofern halten wir un-
sere Ansätze der Herleitung der Zielpopulationen aller drei Teilan-
wendungsgebiete für plausibel, rational begründet und nachvollzieh-
bar. 

 

 
 
Siehe Antwort zu „Plausibilitätsprüfungen“ , Seite 90ff.. 

 Fragestellung der PMV-Analyse (Teilanwendungsgebiet B) 
Zitat: „Die vom pU beauftragte Pilotstudie ist im Wesentlichen nach-
vollziehbar. Zielsetzung war jedoch die Operationalisierung der 
Statinintoleranz anhand von Routinedaten zu prüfen und nicht 
die Größe der Zielpopulation für Fragestellung B zu bestimmen.“ 
Anmerkung: 
Die von Sanofi in Auftrag gegebene Pilotstudie hatte zum Ziel die 
Möglichkeiten der Operationalisierung einer Statinintoleranz auf Basis 
von deutschen Krankenkassendaten zu prüfen sowie in einer ersten 
Näherung eine Abschätzung der Inzidenz und Prävalenz der Statinin-
toleranz für Deutschland durchzuführen. In der darauf folgenden 

 
 
 

 
 

 
 
Siehe Antwort zu „Plausibilitätsprüfungen“ , Seite 90ff.. 
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Hauptstudie sollten dann die Erkenntnisse der Pilotstudie auf den 
bundesweiten kassenartenübergreifenden Datensatz (DaTraV Daten 
nach §303a-e, SGB V) angewendet werden. 

Um Patienten mit einer Statinintoleranz zu identifizieren, wurden in 
Anlehnung an die Definition der Statinintoleranz der EMA in der Pilot-
studie folgende drei Kriterien verfolgt: Patienten der Basispopulation, 
bei denen  

1. ein Statin-Wechsel 
2. ein Abbruch der Statin-Therapie sowie 

3. eine Statin-assoziierte Myopathie  

nachgewiesen wurde. Jeder dieser Patienten hat somit eine Statin-
Behandlung begonnen, mindestens einen Wechsel der Statintherapie 
vollzogen und die Behandlung mit dem zweiten Statin im Beobach-
tungszeitraum von 2 Jahren abgebrochen. Zudem wurde bei diesen 
Patienten in dieser Zeit erstmalig eine Myopathie (ICD-10 Codes) di-
agnostiziert. 

Jedes der drei Kriterien stellt für sich genommen einen notwendigen 
aber nicht hinreichenden Hinweis für das Vorliegen einer Statinintole-
ranz (Statin-assoziierte Myopathie, SAM) dar. Mit der Verknüpfung 
dieser drei Kriterien wurde die Wahrscheinlichkeit, überwiegend Pati-
enten mit einer SAM zu identifizieren, deutlich verbessert. 

Im Ergebnis der Pilotstudie wurden drei Gruppen vergleichend darge-
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stellt. Für alle drei Gruppen erfolgte für die Patienten (18 Jahre und 
älter), die eine Statin assoziierte Myopathie entwickelten, eine Hoch-
rechnung auf die GKV-Bevölkerung des Jahres 2008.  

Da die Resultate der Untersuchung zur Inzidenz und Prävalenz von 
Patienten mit einer Statinintoleranz bereits in Modul 3B ausführlich 
dargestellt wurden, soll hier lediglich noch einmal die zentrale Ergeb-
nistabelle aufgeführt werden. 

 
In der Basispopulation wiesen 7 Patienten die Kriterien (siehe Tabelle) 
eins bis drei auf, die nach standardisierter Hochrechnung 1.746 Pati-
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und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

enten entsprechen. Es handelt sich dabei um inzidente Statin-
Empfänger im Zeitraum von 2006 bis 2010. Unter der Annahme einer 
Dauer der Statinintoleranz von fünf Jahren kann die 5-Jahresinzidenz 
als Prävalenz interpretiert werden. 

S. 
35/36 

Definition der Statinintoleranz (Teilanwendungsgebiet B) 
Zitat: „Die vom pU vorgenommene Einschränkung der GKV-
Zielpopulation auf Patienten mit mindestens einem Wechsel und ei-
nem Abbruch der Statintherapie und der erstmaligen Diagnose einer 
Statin-assoziierten Myopathie ist nicht nachvollziehbar. Es ist daher 
von einer Unterschätzung auszugehen.“ 
Anmerkung:  
Eine orientierende Literaturrecherche von PMV hat ergeben, dass es 
keine allgemein konsentierte Definition der Statinintoleranz gibt [72]. 
Diese Einschätzung wird durch das Gutachten des Instituts für klini-
sche Pharmakologie und Toxikologie der Charité – Universitätsmedi-
zin, Deutschland bestätigt [11]. 

Als häufigste, ursächlich belegte und am besten beschriebene Ne-
benwirkung einer Statin-Behandlung gilt die Statin-assoziierte Myopa-
thie (SAM), sodass sich der pU bei der Studienplanung ausschließlich 
auf diese Nebenwirkung konzentriert hat. Entsprechend der Ausfüh-

 

 
 
 

 
 

Siehe Antwort zu „ODYSSEY ALTERNATIVE: Definition der Sta-
tinintoleranz“ Seite 59. 
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rungen im Dossier erfolgte die Definition der Statinintoleranz in Anleh-
nung an das Design der ODYSSEY ALTERNATIVE Studie. Auf die 
Validität des Studiendesigns wurde bereits an anderer Stelle näher 
eingegangen (siehe Seite 15). Das 95 %-Konfidenzintervall der 5-
Jahresinzidenz (entspricht der Prävalenz unter Annahme einer 
„Krankheitsdauer“ von fünf Jahren), basierend auf einer kleinen Fall-
zahl, umfasst einen großen Unsicherheitsbereich von 407 bis 3.026 
Patienten mit Statin-assoziierter Myopathie, mit mindestens einem 
Statinwechsel und einem Abbruch der Statintherapie.  

 

Mit Vorliegen der ersten Daten in aggregierter Form der Hauptstudie 
kann nun eine präzisere Schätzung der Zielpopulation für Teilan-
wendungsgebiet B mit 2.245 Patienten angegeben werden: 

 
Kombination der  
Kriterien 

Anzahl Patienten  
(Pilotstudie) 

Anzahl Patienten  
(Hauptstudie) 

5-Jahresinzidenz (entspricht der Prävalenz unter Annahme einer Krankheitsdauer 
von fünf Jahren) 

1+3 5.892 3.155* 

2+3 36.354 17.850* 

1+2 59.083 50.610* 

1+2+3 1.746; 95 % KI [407;3026] 2.245* 

1: Patienten, die mindestens einen Statinw echsel aufzeigen 
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2: Patienten, die einen Abbruch der Statintherapie aufzeigen 

3: Erstmaliges Auftreten von Statin-assoziierten Myopathien 

*: Für die Vergleichbarkeit w urden die 1-Jahres-Inzidenzangaben der Hauptstudie mit 
dem Faktor 5 multipliziert 

 

Die Ergebnisse der Pilot- und der Hauptstudie unterscheiden sich 
zwar numerisch voneinander, sie liegen jedoch in den vier verwende-
ten Merkmalskombinationen nur maximal um den Faktor 2,6 ausei-
nander. Das ist auf die unterschiedlichen äußeren Rahmenbedingun-
gen der beiden Studien zurück zu führen. Hinsichtlich der Größenord-
nung sind die Ergebnisse beider Studien jedoch vergleichbar. 

Die Pilotstudie wurde auf Basis der Versichertenpopulation einer regi-
onalen Krankenkasse (AOK Hessen, 18,75 %-Stichprobe) durch-
geführt, auf die GKV-Population standardisiert und anschließend 
hochgerechnet. Bei der Interpretation der so gewonnenen Ergebnisse 
sind Limitationen aufgrund der regionalen Varianz sowie der Varianz 
in der Morbidität und den Therapiestandards zwischen den Kranken-
kassen zu berücksichtigen. Aufgrund des zur Verfügung stehenden 
Datenmaterials (2000 bis 2012) wurden in der Pilotstudie folgende 
Analysezeiträume gewählt:  

• Drei Jahre Statin-freier Vorlauf 

• Fünf Jahre Einschlusszeitraum (erste Statinverordnung 2006-
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2010) 

• Zwei Jahre Nachbeobachtung 

Die Hauptstudie wurde auf dem Datensatz der Datentransparenz-
verordnung (DaTraV, DIMDI), einer Vollerhebung aller GKV-
Versicherten, durchgeführt. Da zum Zeitpunkt der Auswertung nur die 
Datenjahre 2008 bis 2011 zur Verfügung standen, mussten die Aus-
wertungszeiträume der Hauptstudie geringfügig an die vorhandene 
Datenlage angepasst werden: 

• Zwei Jahre Statin-freier Vorlauf 

• Ein Jahr Einschlusszeitraum (erste Statinverordnung 2010) 

• Ein Jahr Nachbeobachtung 

Aufgrund des verkürzten Vorlauf- und Einschlusszeitraumes sowie der 
geringeren Nachbeobachtungszeit sind die Ergebnisse der Pilotstudie 
nicht 1:1 auf die Hauptstudie übertragbar. Als Annäherung können 
jedoch die Ergebnisse der Hauptstudie mit dem Faktor 5 multipliziert 
werden, um den fünfmal kürzeren Einschlusszeitraum zu berücksich-
tigen. Dies erfolgt unter der Annahme, dass das Auftreten der Sta-
tininintoleranz (Jahresinzidenz) in der GKV-Population konstant ist. 
Gegenteilige Erkenntnisse zu der getroffenen Annahme liegen dem 
pU nicht vor. 

In welchem Ausmaß der unterschiedliche Statin-freie Vorlauf (drei vs. 
zwei Jahre) und die unterschiedliche Nachbeobachtungsdauer (zwei 
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vs. ein Jahr) ebenfalls einen Einfluss auf die Ergebnisse der Haupt-
studie haben, kann ohne Vorliegen der vollständigen Daten bzw. me-
thodisch ausgerichteter Analysen, zum jetzigen Zeitpunkt nicht ab-
schließend bewertet werden. 

S. 36 10 % Grenze und Anpassung der Zielpopulation  
(Teilanwendungsgebiet C) 
Zitat: „Es ist nachvollziehbar, dass der pU sich auf die Anzahl der 
durchgeführten LDL-Apheresen aus dem KBV-Qualitätsbericht stützt. 

Die vom pU angegebene Untergrenze ist in der Größenordnung plau-
sibel. Der pU weist selbst daraufhin, dass Patienten, für die Apherese-
Behandlung zwar indiziert ist, aber nicht durchgeführt wurde, unbe-
rücksichtigt bleiben.  

Die Anzahl dieser Patienten lässt sich aber auf Basis der Anga-
ben in Modul 3 C nicht quantifizieren. Die vom pU angenommene 
Unsicherheit von 10 % lässt sich aufgrund mangelnder Quellen-
angaben nicht nachvollziehen. Die vom pU angegebene Ober-
grenze ist daher mit Unsicherheit versehen.“ 
Anmerkung:  
Zur Frage der Quantifizierung von Patienten mit therapierefraktärer 
Hypercholesterinämie (Obergrenze) wurde nach Einreichung des 
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Dossiers noch eine zusätzliche Datenbankanalyse vom pU in Auftrag 
gegeben. Dadurch ergaben sich geänderte Zielpopulationen für die 
Teilanwendungsgebiete A und C. Auf diesen Umstand wurde bereits 
bei den „Allgemeinen Anmerkungen“ hingewiesen (vgl. S. 9).  

Die Analyse (Fragestellung, Methodik) sowie die Ergebnisse werden 
im Folgenden dargestellt und diskutiert: 

Forschungsfrage 

Ermittlung der Prävalenz kardiovaskulärer Hochrisikopatienten mit 
Hypercholesterinämie, die trotz maximaler lipidsenkender Therapie 
und optimaler Compliance die angestrebten LDL-C Zielwerte (≤ 70 
mg/dl) nicht erreichen (therapierefraktäre Patienten, für die eine Aphe-
resetherapie indiziert ist). 

Methodik 

- Studienkonzept: retrospektive Datenbankanalyse 

- Studientyp: Längsschnittstudie  
- Datenquelle: IMS Disease Analyzer® Die Validität und Reprä-

sentativität der Datenbank kann als gesichert gelten [76].  

- Analysenzeitraum: 01.09.14 - 30.08.15   

- Patientenselektion (Einschlusskriterien) 

- Patienten im Analysezeitraum (01.09.14 - 30.08.15) 
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- Alter ≥ 18 Jahre 

- gesetzlich krankenversichert (GKV-Patienten) 

- Hypercholesterinämie [ICD-10 Code E78] 

- Hypercholesterinämie gemäß Alirocumab-Label [E78.0, 
E78.2, E78.4, E78.5, E78.8, E78.9]; Umsetzung des 
Zielkriteriums „Hypercholesterinämie (heterozygot fami-
liär und nicht-familiär) oder gemischte Dyslipidämie“ 

- mindestens einen LDL-C-Wert im Analysenzeitraum 
(01.09.14 - 30.08.15); Messkategorien: <70, ≥70, ≥100, 
≥130, ≥160 mg/dl (Umsetzung des Zielkriteriums „Er-
reichen der LDL-C-Ziele“) 

- letzte maximale lipidsenkende Verordnung 0-6 Monate 
vor letzter LDL-C Messung (Rationale: Es wird sicher-
gestellt, dass der dokumentierte LDL-C Wert das aktu-
elle Behandlungsergebnis wiederspiegelt) 

- erste maximale lipidsenkende Verordnung ≥ 12 Monate 
vor letzter VO (Rationale: Es wird sichergestellt, dass 
die Patienten die Voraussetzungen für die Durchfüh-
rung einer Apheresetherapie erfüllen) 

- Compliance (Medication Possession Rate) ≥ 80% zwi-
schen letzter und erster lipidsenkender Verordnung 
(Rationale: Es wird sichergestellt, dass der Patient we-
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nigstens 80 % der verordneten Arzneimittel hätte ein-
nehmen können) 

- gesicherte KHK-Diagnose (≤ 5 Jahre vor erster Ver-
ordnung) 

- Weitere Definitionen 

- Gesicherte KHK-Diagnose  

• akuter oder stummer Myokardinfarkt (ICD-10 
Codes: I21, I22, I23, I25.2) 

• instabile Angina pectoris ( ICD-10 Code: I20.0) 

• Koronare Revaskularisations-Maßnahmen (klar-
textliche Angaben: Bypass, Dilatation, Stent) 

• andere diagnostizierte, klinisch relevante KHK 
(ICD-10 Codes: I20, I24, I25) 

- Lipidsenkende Therapie: Es wird unterschieden zwi-
schen  

• maximal mögliche lipidsenkende Therapie (für 
Teilpopulation C1) 

a. Rosuvastatin 20 mg oder 40 mg pro Tag 
± andere Lipidsenker 

b. Atorvastatin 40 mg oder 80 mg pro Tag 
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± andere Lipidsenker 

c. Simvastatin 80 mg pro Tag ± andere 
Lipidsenker 

• maximal verträgliche lipidsenkende Therapie 
(für Teilpopulation C2) 

a. alle Statine (in jeglicher Dosierung) plus 
jeder andere Lipidsenker (ohne Ezeti-
mib)  

b. alle Statine (in jeglicher Dosierung) plus 
Ezetimib 

 

Methodik der Hochrechnung 

Um eine realistische Schätzung der Größe der GKV-Zielpopulation in 
Deutschland auf Basis des IMS Panels durchzuführen, muss ein an 
die vorliegende Analyse angepasster spezifischer Hochrechnungs-
faktor bestimmt werden. Bei der Analyse wurden nur Patienten be-
rücksichtigt, für die dokumentierte LDL-C-Werte vorliegen. Um den 
Hochrechnungsfaktor für diese Patienten zu ermitteln ist ein 3-stufiges 
Vorgehen erforderlich: 

1. Bestimmung des Hoppingfaktors 

Derzeit geht IMS in Deutschland von insgesamt 53.703 nie-

 
 
 
 



Zusammenfassende Dokumentation  111 

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

dergelassenen Allgemeinärzten, Praktikern und Internisten 
(APIs) aus. In die Analyse sind 1.562 Allgemeinärzte, Praktiker 
und Internisten eingeflossen (überschneidungsfreies Panel). 
Diese Praxen erreichen somit eine Abdeckung von 2,9 %. Zu-
sätzlich wird angenommen, dass ein Teil der Patienten inner-
halb eines Kalenderjahres mehrere Ärzte der gleichen Fach-
richtung konsultiert (Ärztehopping). Laut IMS variieren die An-
gaben zur Prävalenz dieses Phänomens zwischen den ver-
schiedenen Facharztgruppen in einem Ausmaß von 6,3 bis 
56 %. Auf Basis einer IMS-internen Evaluation externer lon-
gitudinaler Verordnungsdaten konnte ermittelt werden, dass 
18,6 % der bei den APIs erfassten Patienten innerhalb eines 
Jahres auch einen anderen Arzt der gleichen Fachgruppe 
(API) besucht haben und daher mehrfach erfasst wurden. Der 
Hoppingfaktor muss bei der Hochrechnung entsprechend be-
rücksichtigt werden (weitere Erläuterungen zum Ärztehopping 
auf Seite 49). 

2. Bestimmung des Hochrechnungsfaktors für alle Patienten 

Basierend auf der o.g. Grundgesamtheit von 53.703 Ärzten in 
Deutschland und 1.562 Ärzten im IMS-Panel wird -unter Be-
rücksichtigung des Ärztehoppings innerhalb der ausgewählten 
Fachgruppe (APIs)- der Hochrechnungsfaktor für alle Patien-
ten ermittelt. Unter der Annahme, dass 18,6 % der Patienten 
doppelt gezählt wurden, ergibt sich der Hochrechnungsfaktor 
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von 28 für alle Patienten:  

Herleitung 

a. 53.703 / 1.562 = 34,4 

b. 0,186 x 34,4 = 6,4 

c. 34,4 - 6,4 = 28,0 

3. Bestimmung des angepassten Hochrechnungsfaktors für Pati-
enten mit dokumentierten LDL-C-Werten 

Da die LDL-C-Werte nur für einen Teil der Patienten in der Da-
tenbank verfügbar sind (56,8 %), muss zur Quantifizierung der 
Patientengruppen, die auf LDL-C-Werten basieren, der ange-
passte Hochrechnungsfaktor von 49,3 verwendet werden: 

Herleitung 

a. 1/0,568 = 1,76 

b. 28 x 1,76 = 49,3 

Ergebnisse 
In die Auswertung sind Praxen mit regelmäßigen Datenlieferungen im 
Zeitraum 01.09.14 bis 30.08.15 eingeflossen. Dieses Kriterium erfüll-
ten 1.262 Praxen mit 1.562 tätigen Ärzten. Aus einer Grundgesamt-
heit von 2.602.031 Patienten in der Datenbank wurden nur Patienten 
mit Lipidstoffwechselstörungen und hohem kardiovaskulären Risiko 
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eingeschlossen (Sekundärprävention), die trotz maximaler lipidsen-
kender Therapie und optimaler Compliance die angestrebten LDL-C 
Zielwerte (≤ 70 mg/dl) nicht erreichen (therapierefraktäre Patienten, 
für die eine Apheresetherapie indiziert ist).  

 
Entsprechend der im Methodenteil beschriebenen Selektionskriterien 
(s. oben) wurde die Zielpopulation für Alirocumab in Teilanwendungs-
gebiet C schrittweise hergeleitet:  

Teilpopulation C1: Hochrisikopatienten mit maximal möglicher Statin-
therapie 

Für die mit der maximal möglichen (auf dem Markt verfügbaren) Sta-
tintherapie behandelten Patienten („Teilpopulation“ C1) erfüllen 1.003 
Patienten die Einschlusskriterien. Hochgerechnet ergibt dies 49.406 
GKV-Patienten: 
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Die weitere Differenzierung der 1.003 Patienten ergibt 896 Patienten, 
die keinen weiteren Lipidsenker zur maximal möglichen Statintherapie 
erhalten und 107 Patienten, die eine Kombination aus maximal mögli-
chen Statintherapie und einem anderen Lipidsenker (Ezetimib, Fibra-
te, Anionenaustauscher) erhalten. 

Teilpopulation C2: Hochrisikopatienten mit maximal verträglicher Sta-
tintherapie 

Für die mit der maximal verträglichen Statintherapie behandelten Pa-
tienten („Teilpopulation“ C2) erfüllen 12.224 Patienten die Einschluss-
kriterien. Hochgerechnet ergibt dies 602.133 GKV-Patienten. 
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Die weitere Differenzierung der 12.224 Patienten ergibt 921 Patien-
ten, die Ezetimib zur maximal verträglichen Statintherapie erhalten 
und 132 Patienten, die eine Kombination aus maximal verträglicher 
Statintherapie und einem anderen Lipidsenker (Fibrate, Anionenaus-
tauscher) erhalten. Die Differenz von 11.171 Patienten erhält eine 
Statin-Monotherapie (alle verfügbaren Dosierungen).  
Teilanwendungsgebiet C: Untergrenze der Patienten mit therapiere-
fraktärer Hypercholesterinämie 

Die Untergrenze der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 
für Teilanwendungsgebiet C wurde in Modul 3C mit 1.221 Patienten 
angegeben. Als maßgebliche Quelle dafür wurde der KBV-
Qualitätsbericht 2014 herangezogen [77]. Mittlerweile wurde der KBV 
Qualitätsbericht 2015 veröffentlicht [78]. Unter Berücksichtigung aller 
mit LDL-C Apherese behandelten Patienten mit der Indikationsstel-
lung „schwere Hypercholesterinämie“ wird die Untergrenze für Teil-
anwendungsgebiet C auf 1.472 Patienten angehoben. 
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Teilanwendungsgebiet C (C1+C2): Obergrenze der Patienten mit 
therapierefraktärer Hypercholesterinämie 

Für die Schätzung der Zielpopulation für Teilanwendungsgebiet C 
wurde eine Unsicherheit des KBV-Qualitätsberichts von 10 % ange-
nommen und eine Obergrenze von 1.343 Patienten ermittelt. Diese 
Patientenzahl stellte nach Ansicht des pU eine deutliche Unterschät-
zung der gesamten GKV-Zielpopulation für Teilanwendungsgebiet C 
dar, da therapierefraktäre Patienten, für die eine Apherese-
Behandlung potenziell indiziert aber noch nicht erfolgt ist, unberück-
sichtigt bleiben. Um entsprechend der Fragestellung der hier darge-
stellten Analyse nun die Obergrenze der Patienten mit therapierefrak-
tärer Hypercholesterinämie zu ermitteln, wurden die Analysen für 
Teilpopulation C1 und C2 überschneidungsfrei kombiniert. Dazu ent-
fallen die unter 2. dokumentierten Patienten, da sie eine Teilpopulati-
on der unter 3 und 4 dokumentierten Patienten darstellen. 
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Schlussfolgerung: 
Die deutschen Leitlinien zur Behandlung der Hypercholesterinämie 
empfehlen folgende Vorgehensweise (Stufentherapie): 

1. Allgemeine Maßnahmen zur Veränderung des Lebensstils 
(Umstellung der Ernährung, Einleitung eines Bewegungspro-
gramms, Einstellung des Rauchens). 

 
 
 
 

Therapie

Patienten
in der 
Datenbank

Hoch-
rechnung

LDL
 ≥ 70 
mg/dl

LDL
 ≥100 
mg/dl

LDL 
≥ 130 
mg/dl

LDL
 ≥ 160 
mg/dl

1. max. mögliche 
Statinverordnung 
ohne andere Lipidsenker 896 44.135 37.584 19.950 6.207 1.675
2 . max. mögliche 
Statinverordnung 
mit anderen Lipidsenkern* 107 5.271 4.384 2.561 1.231 640
∑ max. mögl. 
Statintherapie (1+2) 1003 49.406 41.968 22.511 7.438 2.315
3. max. verträgliche 
Statinverordnung
mit anderen Lipidsenkern 
(ohne Ezetimib) 132 6.502 5.271 3.251 1.478 591
4. max. verträgliche 
Statinverordnung 
mit Ezetimib 921 45.367 36.993 17.881 5.123 1.823
∑ max. verträgl. 
Statintherapie (3+4) 1.053 51.869 42.264 21.132 6.601 2.414
* entspricht einer Teilpopulation  von 3 + 4
Summe 1+3+4 79.848 41.082 12.808 4.089

95% KI 79.313 40.693 12.589 3.965
80.385 41.474 13.030 4.216
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2. Beginn der medikamentösen Therapie mit einem Statin (evi-
denzbasierte Erstlinientherapie) und Dosisanpassung bis zur 
Erreichung der individuellen LDL-C-Zielwerte. 

Bei „Problempatienten“ (z.B. Kontraindikationen gegen Statine 
oder komplette Statin-Unverträglichkeit) Wechsel des Statins 
bzw. Reexposition nach vorübergehender Therapieunterbre-
chung oder Umstellung auf Ezetimib (evtl. in Kombination mit 
einem Fibrat oder einem Anionenaustauscher) . 

3. Kombinationstherapie mit Ezetimib (evidenzbasierte Zweitli-
nientherapie). 

4. Höchstrisiko-Patienten, die trotz Ausschöpfung aller therapeu-
tischen Möglichkeiten der Stufen 1-3 ihre individuellen LDL-C-
Zielwerte um etwa das Doppelte überschreiten (130 bis 140 
mg/dL) sollten einer Apheresetherapie unterzogen werden 
(Drittlinientherapie als „ultima ratio“). 

Aus den dargestellten Empfehlungen ist abzuleiten, dass vor der Ein-
leitung einer Apherese-Behandlung ein weiterer medikamentöser The-
rapieversuch mit Alirocumab indiziert ist. Zahlreiche klinische Studien 
haben gezeigt, dass Alirocumab – zusätzlich zu einer maximal ver-
träglichen Statin-Therapie gegeben – eine weitere LDL-C Senkung 
von über 60 % erreicht. Es ist also zu erwarten, dass die Therapie mit 
Alirocumab einen Teil der Apheresepatienten von der Maschine „be-
freien“ kann, zumindest aber die Aphereseintervalle deutlich verlän-
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gern wird.  

Schon heute ist die Evidenz der PCSK9-Inhibitoren im Hinblick auf die 
Reduktion des kardiovaskulären Risikos besser als für die Apherese-
therapie. Das zeigen sowohl Sicherheitsanalysen [59] als auch eine 
Metanalyse [58].  

Darüber hinaus läuft derzeit eine RCT (ODYSSEY ESCAPE Studie), 
die prüft, inwieweit eine Therapie mit Alirocumab in der Lage ist, die 
Apheresefrequenz zu reduzieren bzw. die Apherese völlig zu ersetzen 
[10]. Es ist davon auszugehen, dass die vollständige oder teilweise 
Substitution der Apheresebehandlung sowohl die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität der Patienten deutlich verbessert als auch die 
Behandlungskosten für das Gesundheitssystem deutlich reduziert.  
Die ersten Ergebnisse der ESCAPE-Studie werden dem G-BA recht-
zeitig vor der mündlichen Anhörung am 22.03.16 zugestellt. 

Im Rahmen der mündlichen Anhörung von Evolocumab wurden rele-
vante LDL-C-Zielwerte für Höchstrisikopatienten diskutiert, bei deren 
Überschreitung eine Therapie mit den PCSK9-Inhibitoren angezeigt 
ist. Von den Vertretern zahlreicher Fachgesellschaften wurden über-
einstimmend LDL-C-Grenzwerte von ≥ 110 mg/dL bzw. ≥ 130 mg/dL 
genannt. Unter Berücksichtigung einer entsprechenden Interventions-
grenze für den LDL-C-Wert bei Höchstrisikopatienten lässt sich somit 
eine Obergrenze für die Populationsgröße von Teilanwendungsgebiet 
C abschätzen.  

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Für die Patientenpopulation c) bezieht sich der Unternehmer im 
Dossier auf den KBV Qualitätsbericht 2014 und geht von einer 10-
prozentigen Unsicherheit der Patientenzahlen aus, sodass im Dos-
sier eine Spanne von 1.221 - 1.343 Patienten angeben ist. Im Zuge 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Danach könnte die Obergrenze der behandlungsbedürftigen Zielpo-
pulation für Teilanwendungsgebiet C (therapierefraktäre Höchstrisiko-
patienten) gemäß der durchgeführten Längsschnittstudie zwischen 
12.808 und 41.082 Patienten liegen. Dies liegt in der Größenordnung, 
die von Prof. Ulrich Laufs als Vertreter der DGK (Deutsche Gesell-
schaft für Kardiologie) in der mündlichen Anhörung der frühen Nut-
zenbewertung zu Evolocumab am 26.1.2016 als Schätzung angege-
ben wurde: „Der Punkt aus Sicht der Kardiologie ist, dass es für jeden 
Patienten, der mit einer Apherese behandelt wird, sicher 10 bis 20 
Patienten gibt, die in einer ähnlichen Situation sind, sich aber gegen 
die Apherese entscheiden oder es nicht zur Apherese kommt“ [79]. 
Demnach gäbe es in Deutschland etwa 15.000 bis 30.000 therapiere-
fraktäre Höchstrisikopatienten im Sinne der Kriterien zur Indikations-
stellung der Apherese aus den Methoden Richtlinien vertragsärztliche 
Versorgung [66, 78]. 
Stärken der Analyse 
Die ursprünglichen Schwächen der Querschnittsanalyse zur Ermitt-
lung der Populationsgröße für Teilanwendungsgebiet A wurden durch 
methodische Verbesserungen bei der Ermittlung der Populationsgrö-
ße für Teilanwendungsgebiet C ersetzt: 

des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens reicht der Unternehmer 
neue Angaben zu Patientenzahlen, insbesondere zur Patientenpo-
pulation c), ein. Dabei geht er nun von einer Spanne von 1.472 bis 
12.808 bzw. 41.082 Patienten in der Patientengruppe c) aus.  

Es ist davon auszugehen, dass die Patientenpopulation c) nicht nur 
Patienten umfasst, die mit einer LDL-Apherese behandelt werden, 
sondern die Hochrisikopatienten, für die grundsätzlich die Indikation 
einer LDL-Apherese besteht, jedoch mit dieser nicht zwingend be-
handelt werden müssen.    

Die im Beschluss zur Nutzenbewertung von Alirocumab angegebe-
ne Anzahl der Patienten von ca. 1.500 Patienten beruht auf den 
Angaben zur Anzahl der Patienten mit schwerer Hypercholesteri-
nämie, für die im Jahr 2014 im Rahmen der vertragsärztlichen Ver-
sorgung ein Antrag für eine LDL-Apherese genehmigt wurde31 und 
stimmt mit der vom pharmazeutischen Unternehmer angegebenen 
Untergrenze überein. Die Zahl der Patienten, für die die Indikation 
einer LDL-Apherese besteht – diese aber nicht erhalten bzw. keinen 
Antrag stellen – lässt sich nicht genau beziffern. Insofern kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass es sich bei der Angabe im Beschluss 
um eine Unterschätzung der Patientenzahl handelt.   

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene obere Gren-

                                                 
31 Laut KBV Qualitätsbericht 2015: 1.472 angenommene Neu- und Folgeaufträge im Jahr 2014.  
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

• Längsschnitt- statt Querschnittanalyse 

• mindestens 12-monatige Therapie mit einer maximal mögli-
chen Statintherapie (mit oder ohne weitere Lipidsenker) bzw. 
maximal verträglichen Statintherapie (mit oder ohne Ezetimib) 

• Compliance ≥ 80 % (gemessen als Medication Posession 
Rate) 

Schwächen der Analyse 
• In der IMS-DA-Datenbank werden lediglich die vom Arzt getä-

tigten Verordnungen erfasst (prescribed daily dose). Die Da-
tenbank gibt keine Auskunft über die tatsächlich eingenomme-
ne Menge des Arzneimittels durch den Patienten (consumed 
daily dose).  

• Dokumentierte LDL-C-Werte liegen nur für eine Teilpopulation 
(56,8 %) vor. 

Unter Berücksichtigung dieser Limitationen ist die hergeleitete Ober-
grenze der Zielpopulation von Teilanwendungsgebiet C möglicher-
weise leicht überschätzt.  

ze der Patientenanzahlen von 12.808 bzw. 41.082 Patienten wird 
jedoch nicht nachvollziehbar hergeleitet und als deutlich überschätzt 
angesehen.  

Kosten 

S. 37 Berücksichtigung der Kosten von Evolocumab 
Zitat: „Bei allen 3 Fragestellungen berechnet der pU nicht die Kosten 
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des aktuell in der Bewertung befindlichen Wirkstoffes Evolocumab.“ 
Anmerkung:  
Laut Verfahrensordnung sind die Kosten für alle vom G-BA als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmten Therapien darzustellen. 
Da Evolocumab nicht als zVT für Alirocumab festgelegt ist, sind die 
Kosten auch nicht darzustellen. 

 

Dieser Hinweis hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35 a SGB V. 

S. 38 Theoretischer Herstellerrabatt bei FB-geregelten Produkten 
Zitat: „Bei allen Wirkstoffen mit generischem Wettbewerb, die in eine 
Festbetragsgruppe eingeordnet wurden, berücksichtigt der pU den 
theoretischen Herstellerrabatt nicht, sondern den in der Lauer-Taxe 
ausgewiesenen Herstellerrabatt.“ 
Anmerkung:  
Das IQWiG sieht die Kosten bei allen Wirkstoffen mit generischem 
Wettbewerb als nicht korrekt berechnet an, da Sanofi nicht den „theo-
retischen“, sondern den in der Lauer-Taxe tatsächlich ausgewiesenen 
Herstellerrabatt berücksichtigt. 

Diese Kritik steht im Widerspruch zur Verfahrensordnung des G-BA 
Kapitel 5, § 9 (7): „Der pharmazeutische Unternehmer hat die Kosten 
für die gesetzliche Krankenversicherung gemessen am Apothekenab-
gabepreis und die den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kos-
ten zu übermitteln (…)“ 

Da die der GKV tatsächlich entstehenden Kosten zu berücksichtigen 
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sind, darf demnach der Herstellerrabatt nach § 130a (3b) SGB V nicht 
regelhaft für alle Wirkstoffe mit generischem Wettbewerb abgezogen 
werden. Der pauschale Abzug, den das IQWiG vorschlägt, entspricht 
nicht den tatsächlichen Marktbegebenheiten. 
Vorgeschlagene Änderung: 
Berücksichtigung der tatsächlichen Herstellerrabatthöhe bei festbe-
tragsgeregelten Produkten anhand der Lauer-Taxe (Basis: IFA Da-
ten). 

 

 
 
Dieser Hinweis hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35 a SGB V. 

S. 38 Kosten der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Zitat: „Der Wirkstoff Colestyramin ist u.a. als Pulver lose oder in Beu-
teln abgepackt verfügbar. (…) Die geringsten Jahrestherapiekosten 
ergeben sich jedoch bei der Darreichungsform Pulver lose“ 
Anmerkung: 
Die vom IQWiG vorgeschlagenen 2 Handelsformen Vasosan P / S 
Dose Granulat mit einem über die Wirkstoffmenge geringer kalkulier-
ten Festbetrag als die vom pU gewählte Referenzpackung Quantalan 
taxieren nach aktuellem Preis- und Produktstand unterhalb des Fest-
betrages (Stand: Lauer-Taxe / IFA Daten per 01.03.2016). 

Die Darstellung der Kosten des pU erfolgte auf Grundlage des Fest-
betrages für die Darreichungsform Pulver/Granulat in Beuteln (z. B. 
Quantalan). Diese Darreichungsformen wurden im Jahr 2015 über die 
nationalen Apothekenrechenzentren zu Lasten der GKV mit ca. 
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65.000 Packungen abgegeben. Demgegenüber wurden ca. 1.100 
Packungen von 1 Handelsform Pulver lose abgerechnet.  

Die Verwendung der Packung Vasosan Pulver (lose), die aktuell unter 
Festbetrag taxiert, spiegelt daher nicht die Versorgungsrealität wieder. 
Vorgeschlagene Änderung: 
Die Berechnung der Jahrestherapiekosten sollte auf Basis der Höhe 
des aktuellen Festbetrages in der Versorgung gewichtiger Darrei-
chungsformen vorgenommen werden. 

 

 
 

Für die Herleitung der Kosten von Colestyramin wurde der entspre-
chende Festbetrag zugrunde gelegt. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Pfizer möchten im Rahmen des Verfahrens zur frühen Nutzenbewer-
tung nach §35a SGB V für den Wirkstoff Alirocumab in dem Anwen-
dungsgebiet primäre (heterozygote familiäre oder nicht familiäre) Hy-
percholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie wie folgt Stellung 
nehmen: 
Keine Berücksichtigung der vom pharmazeutischen Unternehmer 
eingereichten Studien aufgrund zu kurzer Studiendauer 
Im Rahmen der Nutzenbewertung hat der pharmazeutische Unterneh-
mer unter anderem die beiden Studien OPTIONS I und II zur Darstel-
lung eines Zusatznutzens für Patienten, für die Statine als Therapie 
infrage kommen sowie die beiden Studien ALTERNATIVE und CHOICE 
II für Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikati-
onen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt, 
eingereicht. Diese genannten Studien wurden vom IQWiG unter ande-
rem mit der Begründung einer zu kurzen Studiendauer nicht für eine 
Nutzenbewertung nach §35a SGB V herangezogen: 

„Da es sich bei Alirocumab um eine Dauertherapie bei einer chroni-
schen Erkrankung handelt, die insbesondere zur kardiovaskulären Risi-
koreduktion eingesetzt wird, wurde in der vorliegenden Nutzenbewer-
tung abweichend vom pU eine Mindeststudiendauer von 12 Monaten 
festgelegt (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Die Studien OPTIONS I und OPTI-
ONS II sind für die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da ihre 
Studiendauer nur insgesamt 32 Wochen bei einer Behandlungsdauer 
von 24 Wochen betrug.“ (1, S. 14) 

„Zudem lag die Studiendauer mit 24 Wochen deutlich unterhalb des 

Im Dossier zur Nutzenbewertung von Alirocumab legte der pharmazeu-
tische Unternehmer mehrere Studien zur Beantwortung unterschiedli-
cher Fragestellungen vor. Die Bewertung der Studien ergab, dass nicht 
alle vorgelegten Studien für die Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V 
herangezogen werden können.  

Für die Patientenpopulation a) „Patienten mit Hypercholesterinämie 
(heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, 
für die Statine infrage kommen“ hat der pharmazeutische Unternehmer 
8 Studien (FH Ι, FH ΙΙ, HIGH FH, COMBO Ι, COMBO ΙΙ, LONG TERM, 
OPTIONS Ι, OPTIONS ΙΙ),  für die Ableitung eines Zusatznutzens für 
das zu bewertende Arzneimittel herangezogen. Darüber hinaus wird im 
Dossier eine weitere Studie (CHOICE Ι) ergänzend dargestellt, jedoch 
nicht für die Nutzenbewertung herangezogen, da bis zur Dossiereinrei-
chung kein finaler Studienbericht vorlag.    

Insgesamt konnte von diesen insgesamt 9 Studien nur die Studie 
COMBO ΙΙ für die Nutzenbewertung des zu bewertenden Arzneimittels 
herangezogen werden. Dies wird wie folgt begründet: 

Für die Patientenpopulation a) ist die Voraussetzung für eine Anwen-
dung von Alirocumab das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter 
maximal verträglicher Statintherapie. Dieses Kriterium wurde jedoch nur 
bei 2 Studien zum Großteil erfüllt (FH Ι, FH ΙΙ), bei denen über 80 % der 
Patienten mit der maximal verträglichen Statintherapie vorbehandelt 
wurden. Bei den anderen 7 Studien wurden die Patienten mit einer teil-
weise gegenüber der max. zugelassenen Dosierung deutlich reduzier-
ten Statindosis behandelt. Dabei wurden in einigen Studienprotokollen 
die Grenzwerte für die jeweiligen Statine a priori festgelegt, die zum Teil 
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erforderlichen Mindestzeitraums von 1 Jahr.“ (1, S. 15) 

„Zudem lag die Dauer der randomisierten Phase deutlich unter einem 
Jahr, so dass die für die vorliegende Bewertung festgelegte Mindest-
studiendauer nicht erfüllt ist. Die Studie CHOICE II ist damit für die vor-
liegende Nutzenbewertung nicht relevant.“ (1, S. 16) 

Das IQWiG begründet dies unter anderem mit den aktuellen Guidelines 
der European Medicines Agency (EMA): 

„Dazu ist anzumerken, dass in der Leitlinie eine kurze Mindeststudien-
dauer von 3 Monaten nur für die Untersuchung von Medikamenten mit 
bekanntem Wirkmechanismus als ausreichend angesehen wird; für 
Medikamente mit anderen Wirkmechanismen ist hingegen eine Stu-
diendauer von 12 Monaten zu bevorzugen. Abweichend von den Fest-
legungen des pU wird daher in der vorliegenden Bewertung für alle 3 
Fragestellungen eine Mindeststudiendauer von 12 Monaten festgelegt.“ 
(1, S. 22) 
Position von Pfizer 
Pfizer ist der Meinung, dass eine Studienlänge unter 52 Wochen kein 
Ausschlusskriterium für eine Studie in der Nutzenbewertung ist. 

Die vom pharmazeutischen Unternehmen eingereichten Studien mit 
einer Studiendauer von 24 bzw. 35 Wochen wurden bei der EMA einge-
reicht und von der EMA im Rahmen des Zulassungsprozesses berück-
sichtigt, die in einer „positive opinion“ am 23. Juli 2015 durch das Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) mündete (2). Auf 
Basis dieser Empfehlung erteilte die Europäische Kommission am 23. 
September 2015 eine Genehmigung für das Inverkehrbringen von Ali-
rocumab in der gesamten Europäischen Union (3). 

Der “Guideline on clinical investigation of medicinal products in the 

deutlich von der jeweiligen Maximaldosis gemäß Fachinformation abwi-
chen. Zudem konnten auch Patienten eingeschlossen werden, für die 
im Ermessen des Prüfarztes deutlich reduzierte Statindosen angezeigt 
waren. Die Gründe für diese Abweichungen wurden in Erfassungsbö-
gen (Case Report Form) dokumentiert, weitgehend waren hierfür z. B. 
unerwünschte Ereignisse (UE) bei höherer Dosierung, Begleitmedikati-
onen oder Störungen wie z. B. gestörte Glukosetoleranz bzw. erhöhte 
Nüchternglukosewerte ausschlaggebend. Darüber hinaus wurden fort-
geschrittenes Alter, niedriger Body-Mass-Index (BMI), regionale Ver-
schreibungspraxis oder lokale Verschreibungsvorschriften als Kriterien 
für eine reduzierte Statindosis angegeben, jedoch ist weder im Dossier 
noch im Studienprotokoll dargelegt, vor welchem Hintergrund diese Kri-
terien eine Reduktion der Dosis erfordern. 

Weiterhin war für diese Patientenpopulation die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie die maximal tolerierte medikamentöse und diätetische 
Therapie zur Lipidsenkung. Jedoch wurden die Patienten in den Studien 
FH I, FH II, HIGH FH, COMBO I, LONG TERM und CHOICE I entweder 
mit Alirocumab bzw. im Kontrollarm mit Placebo behandelt, sodass die 
Patienten im Kontrollarm keine weitere lipidsenkende Therapie – außer 
der unveränderbaren Fortführung der Therapie mit einem Statin – er-
hielten. Dies entspricht jedoch nicht der Vorgabe, die Patienten mit der 
maximal tolerierten medikamentösen Therapie zur Lipidsenkung zu be-
handeln. In den Studien HIGH FH und LONG TERM wurden nur etwa 
26 % bzw. 30 % der Patienten zusätzlich zu Statinen (Atorvastatin, 
Simvastatin oder Rasuvastatin) mit anderen lipidsenkenden Arzneimit-
teln behandelt. Da ein Großteil der Patienten, im Vergleichsarm die 
LDL-C-Zielwerte nicht erreichte, jedoch auch teilweise keine weiteren 
Lipidsenker erhielt, kann insgesamt nicht beurteilt werden, ob diese 
Patienten tatsächlich eine maximal tolerierte medikamentöse Therapie 
erhielten. Da in diesen Studien die zweckmäßige Vergleichstherapie 
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treatment of lipid disorders” der EMA vom 19. Dezember 2013 ist Fol-
gendes zu entnehmen: 

“Duration will depend on their expected outcome but should last at least 
a minimum of 3 months (for known mechanisms of action) and prefera-
bly up to 12 months (for others), depending on dose titration and the 
time to achieve maximal response.” (4, S. 9) 
Aus ClincialTrials.gov geht hervor, dass die vom pharmazeutischen 
Unternehmer eingereichten Studien bereits vor dieser Version der Gui-
deline geplant worden sind und somit der pharmazeutische Unterneh-
mer wahrscheinlich auf Basis der Vorgängerversion der EMA-Guideline 
vom 18. November 2010 seine Studien plante. Dieser Version ist zu 
entnehmen, dass eine Studiendauer von mindestens 3 Monaten unab-
hängig vom Wirkmechanismus ausreichend ist: 

“Duration will depend on their expected outcome but should last at least 
a minimum of 3 months, up to 12 months, depending on dose titration 
and the time to achieve maximal response.” (5, S .8)  

Pfizer vertritt somit den Standpunkt, dass die vom pharmazeutischen 
Unternehmer eingereichten Studien nicht aufgrund der Studienlänge 
von der Nutzenbewertung ausgeschlossen werden dürfen. 

 

somit nicht adäquat umgesetzt wurde, konnten diese auch nicht für die 
Nutzenbewertung herangezogen werden.  

In die Studien OPTIONS Ι und OPTIONS ΙΙ wurden Patienten einge-
schlossen, die eine Basisdosis von 20 mg bzw. 40 mg Atorvastatin 
(OPTIONS Ι) und 10 mg bzw. 20 mg Rosuvastatin (OPTIONS ΙΙ) erhiel-
ten. Für die Studien wurden die Patienten dann folgendermaßen rand-
omisiert: Alirocumab + Basisstatindosis, Ezetimib + Basisstatindosis, 
Verdopplung der Statindosis, Wechsel auf Rosuvastatin (OPTIONS Ι, 
nur Patienten mit 40 mg Atorvastatin-Dosis). Da hier die Statindosis 
nicht an die individuellen Erfordernisse der einzelnen Patienten ange-
passt wurde, um eine maximal tolerierte medikamentöse Therapie zur 
Lipidsenkung zu ermöglichen, sondern statisch festgelegt wurde, ent-
sprach dieses Vorgehen nicht der Versorgungsrealität und nicht der 
vorgegebenen zweckmäßigen Vergleichstherapie. Weiterhin erhielten 
die Patienten im Ezetimib-Arm der beiden Studien OPTIONS Ι und OP-
TIONS ΙΙ zusätzlich zu Statinen eskalierend Ezetimib, jedoch wurden 
auch diese Patienten teilweise nicht mit der Statin-Maximaldosis be-
handelt und eine Anpassung dieser Dosis war während Studiendauer 
nicht möglich. Aus diesem Grund ist auch bei diesen Studien die adä-
quate Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht gewähr-
leistet. Darüber hinaus wird in dieser Patientenpopulation vor dem Hin-
tergrund einer Dauertherapie in diesem Indikationsgebiet eine längere 
Studiendauer empfohlen, um die langfristigen Effekte von Alirocumab 
auf patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu können. 

Bei der Studie COMBO ΙΙ handelt es sich um eine randomisierte kontrol-
lierte doppelblinde Studie, die in Studienzentren in Kanada, Dänemark, 
Frankreich, Ungarn, Israel, Russland, Südafrika, Südkorea, USA und 
Ukraine durchgeführt wurde. Es wurden 720 Patienten mit sehr hohem 
kardiovaskulären Risiko, deren LDL-C-Werte 4 Wochen vor Screening 
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mit der maximalen tolerierten Statindosis nicht adäquat kontrolliert wer-
den konnte, eingeschlossen. Wie auch in den Studien OPTIONS Ι und 
OPTIONS ΙΙ bekamen die Patienten sowohl vor als auch während der 
Studie eine Basisstatindosis, welche in der Studie selbst nicht ange-
passt werden durfte und teilweise deutlich geringer war als die in den 
Fachinformationen angegebene maximale Statindosis. Zusätzlich zu 
der Basisstatindosis erhielten die Patienten entweder Alirocumab 
(75 mg bzw. 150 mg32) oder 10 mg Ezetimib in einer 2:1 Randomisie-
rung. Das Verzerrungspotential auf Studienebene kann als gering an-
gesehen werden. Die Dauer der COMBO ΙΙ Studie betrug 104 Wochen 
und war zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht abgeschlos-
sen. Der pharmazeutische Unternehmer stellt jedoch die Daten zu Wo-
che 52 für die a priori definierten Endpunkte „Änderung des LDL-C-
Wertes“, „Anzahl der Patienten, die ihre Zielwerte erreichen“, „Lebens-
qualität (EQ-5D)“ und „Unerwünschte Ereignisse“ dar.  
Wie bereits beschrieben, lagen die gegebenen Statindosen (20 mg oder 
40 mg Rosuvastatin, 40 mg oder 80 mg Atorvastatin, 80 mg Simvasta-
tin) in der Studie COMBO ΙΙ teilweise deutlich unterhalb der in den 
Fachinformationen angegebenen maximalen Statindosen. Den Unterla-
gen des Dossiers war jedoch nicht zu entnehmen, aus welchen Grün-
den die Patienten eine geringere Statindosis erhielten. Das Vorgehen in 
der Studie kann daher – wie auch bei den Studien OPTIONS Ι und OP-
TIONS ΙΙ – nicht als maximal tolerierte medikamentöse Therapie zur 
Lipidsenkung betrachtet werden. Aus diesem Grund kann nicht das ge-
samte Patientenkollektiv der Studie COMBO ΙΙ für die Nutzenbewertung 
herangezogen werden.   
Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens legte der phar-

                                                 
32 Falls der LDL-C-Zielwert von ≤ 70 mg/dl in Woche 8 nicht erreicht wurde, konnte die Dosis von Alirocumab in Woche 12 auf 150 mg verblindet erhöht werden. 
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mazeutische Unternehmer Daten einer Subpopulation aus dieser Studie 
vor, welche sowohl mit der maximalen zulässigen Statindosis vorbe-
handelt wurde sowie nachfolgend in der Studie die maximale Statindo-
sis und zusätzlich Alirocumab bzw. im Vergleichsarm zusätzlich 10 mg 
Ezetimib erhalten hat. Die maximale Statindosis wurde dabei angege-
ben als: 80 mg Atorvastatin oder 40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Sim-
vastatin oder ein Statin in einer niedrigen Dosierung, wenn vom Arzt für 
diese Patienten der Grund „Muscle symptoms and/or increase CPK“ im 
Datenerfassungsbogen vermerkt wurde33. 
Aus den nachgereichten Daten ist ableitbar, dass nur etwa 8% der ge-
samten Studienpopulation eine geringere Statindosis mit dem Vermerk 
„Muscle symptoms and/or increase CPK“ im Datenerfassungsbogen 
erhalten hat. Bei einem Großteil der Studienpopulation der Studie 
COMBO II wurde somit nicht dokumentiert, warum diese eine deutlich 
reduzierte Statindosis erhielten.    
Die nachbewerteten Daten der Teilpopulation, von der angenommen 
werden kann, dass sie eine individuelle maximale lipidsenkende Thera-
pie erhalten haben und somit der Zielpopulation im Anwendungsgebiet 
entsprechen bzw. die zweckmäßige Vergleichstherapie adäquat umge-
setzt wurde, umfassen 172 Patienten im Alirocumab-Arm und 87 Pati-
enten im Ezetimib-Arm (entspricht 36% der gesamten Studienpopulati-
on). Der LDL-C-Ausgangswert lag bei diesen Patienten im Mittel bei 
98,8 mg/dl bzw. 102,6 mg/dl. Die Daten wurden zum Zeitpunkt 52 Wo-
chen ausgewertet. Zur gesamten Studiendauer von 104 Wochen wur-
den auch im Stellungnahmeverfahren keine Daten vorgelegt.  
 
Zusammengenommen zeigten sich nach Bewertung der beschriebenen 

                                                 
33 Aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers. 
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Teilpopulation der Studie COMBO II keine Vorteile von Alirocumab hin-
sichtlich patientenrelevanter Endpunkte in der Patientenpopulation a). 
Ein Zusatznutzen von Alirocumab gegenüber Ezetimib bei Patienten, für 
die Statine infrage kommen, ist damit nicht belegt. 
 

Für die Patientenpopulation b) „Patienten mit Hypercholesterinämie 
(heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, 
bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kont-
raindikationen nicht infrage kommt“ werden im Dossier zwei doppelblin-
de randomisierte kontrollierte Studien identifiziert, die Studie ALTER-
NATIVE und CHOICE ΙΙ. Beide Studien können jedoch aus folgenden 
Gründen nicht für die Nutzenbewertung des zu bewertenden Arzneimit-
tels herangezogen werden: 

In die Studie ALTERNATIVE wurden Patienten mit einer Statinintole-
ranz und einem moderaten bis sehr hohen kardiovaskulären Risiko ein-
geschlossen und während der 24-wöchigen Behandlungsdauer zusätz-
lich zu einer Diät mit einer lipidsenkenden Therapie (ohne Statine bzw. 
Ezetimib) mit Alirocumab (75 mg bzw. 150 mg)34, Ezetimib (10 mg) oder 
Atorvastatin (20 mg) behandelt. An die Studie schloss sich entweder 
eine 8-wöchige Nachbeobachtungsphase an oder es erfolgte eine offe-
ne, einarmige Extensionsphase mit einer geplanten Dauer von über 3 
Jahren, welche noch nicht abgeschlossen ist.    
Bei der Patientenpopulation b) soll es sich gemäß Zulassung um solche 
Patienten handeln, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinin-
toleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt.  

                                                 
34 Wenn die Patienten in Woche 8 ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, konnte die Dosierung von Alirocumab ab Woche 12 von 75 mg auf 150 mg erhöht werden. 
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Dabei gilt laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dos-
sier ein Patient als statinintolerant, wenn er ein Statin in der niedrigsten 
Dosis35 und ein anderes Statin unabhängig von der Dosis aufgrund von 
skeletomuskulären Symptomen, die nicht auf eine körperliche Belas-
tung oder ein Trauma zurückzuführen waren, nicht verträgt. Obwohl die 
eingeschlossenen Patienten als statinintolerant galten, wurde ein Teil 
der Patienten in der Studie ALTERNATIVE mit 20 mg Atorvastatin be-
handelt. Da sich in diesem Therapiearm keine erhöhte Abbruchrate 
aufgrund von unerwünschten Ereignissen zeigte und auch keine ausrei-
chende Dokumentation der Statinintoleranz (z. B. durch Parameter wie 
Creatinkinase-Aktivität) der Patienten erfolgte bzw. diese Daten nicht im 
Dossier vorlagen, kann nicht zweifelsfrei davon ausgegangen werden, 
dass diese Studienpopulation der zuvor definierten Patientenpopulation 
b) entspricht. Darüber hinaus wird vor dem Hintergrund einer Dauerthe-
rapie in diesem Indikationsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen.  

In der Studie CHOICE ΙΙ wurden Patienten untersucht, die ein modera-
tes bis sehr hohes kardiovaskuläres Risiko aufweisen und die nicht mit 
Statinen sondern mit anderen lipidsenkenden Arzneimitteln behandelt 
wurden. Laut dem pharmazeutischen Unternehmer handelte es sich bei 
90 % der Patienten um Patienten mit einer festgestellten Statinintole-
ranz. Zusätzlich zu einer Diät und bei einem Teil der Patienten außer-
dem zusätzlich zu einer lipidmodifizierenden Therapie (Ezetimib oder 
Fenofibrat als Monotherapie)36 erhielten die Patienten über einer Be-

                                                 
35 Niedrigste Statin-Dosen: 5 mg Rosuvastatin, 10 mg Atorvastatin, 10 mg Simvastatin, 20 mg Lovastatin, 40 mg Pravastatin, 40 mg Fluvastatin oder 2 mg Pitavastatin (siehe Dos-

sier: Modul 4B, Seite 57). 
36 Diese lipidmodifizierende Therapie (LMT) wurde während des Screenings und des 24-wöchigen Behandlungszeitraums nicht angepasst, außer bei außergewöhnlichen Umstän-

den (siehe Dossier: Modul 4B, Seite 175). 
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handlungsdauer von 24 Wochen entweder Placebo oder Alirocumab 
(75 mg bzw. 150 mg)5. Anschließend folgte eine 8-wöchige Nachbe-
obachtungsphase bzw. eine freiwillige Extensionsphase mit einer Dauer 
von über 3 Jahren. Da die Studie CHOICE ΙΙ zum Zeitpunkt der Einrei-
chung des Dossiers noch nicht abgeschlossen war, legt der pharma-
zeutische Unternehmer für die in Betracht kommenden Patienten mit 
der entsprechenden zweckmäßigen Vergleichstherapie keine Daten 
vor.  
Insgesamt kann weder die Studie ALTERNATIVE noch die Studie 
CHOICE ΙΙ für die Nutzenbewertung von Alirocumab bei Patienten, bei 
denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontrain-
dikationen nicht infrage kommt, herangezogen werden. Ein Zusatznut-
zen ist damit für diese Patientenpopulation nicht belegt.  

 
Für die Bewertung des Zusatznutzens der Patientenpopulation c) „Pati-
enten mit Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-familiär) 
oder gemischter Dyslipidämie, bei denen medikamentöse und diätische 
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind“ identifiziert der 
pharmazeutische Unternehmer die randomisierte, kontrollierte und dop-
pelblinde Studie ESCAPE als relevant. Die Studie wurde in den USA 
und in Deutschland durchgeführt und es wurden insgesamt 62 Patien-
ten mit heterozygoter Hypercholesterinämie eingeschlossen, die sich 
regelmäßig alle ein oder zwei Wochen einer LDL-Apherese unterzogen 
und ggf. zusätzlich mit medikamentöser lipidsenkender Therapie be-
handelt wurden. Zusätzlich zu einer maximal tolerierten medikamentö-
sen und diätischen lipidsenkenden Therapie wurden 41 Patienten mit 
150 mg Alirocumab und LDL-Apherese und 21 Patienten mit Placebo 
und LDL-Apherese behandelt. Die Beobachtungsdauer der Patienten 
betrug 18 Wochen (gefolgt von einer 8-wöchigen Nachbeobachtungs-
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phase oder einer offenen Extensionsphase mit einer Dauer von über 3 
Jahren). Die Apherese-Frequenz konnte dabei in beiden Therapiear-
men ab Woche 7 in Abhängigkeit vom aktuellen LDL-C Wert reduziert 
werden.    
Da die Studie erst nach Dossiereinreichung abgeschlossen war, stellte 
der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der 18-wöchigen 
Behandlungsphase für die a priori definierten Endpunkte „Verringerung 
der LDL-Apherese-Frequenz“, „Änderung des LDL-C-Wertes“, „Anzahl 
der Patienten, die ihre Zielwerte erreichen“, „Lebensqualität (W-BQ22)“ 
und „Unerwünschte Ereignisse“ im Stellungnahmeverfahren vor37.  

Der primäre Endpunkt der Studie ESCAPE war die „Reduktion der LDL-
Apherese Frequenz“. Diese Reduktion war möglich, wenn eine LDL-C-
Senkung von mindestens 30 % in Woche 6 verglichen mit dem Aus-
gangswert an Tag 1 vorlag.    
Die LDL-C-Ausgangswerte betrugen in der Gesamtpopulation im Mittel 
180,7 mg/dl38. Das gewählte Kriterium „30%ige LDL-C-Senkung“ ist 
allein jedoch nicht geeignet, um eine Reduktion der Apherese-Frequenz 
bzw. ein Aussetzen der Apherese vorzunehmen. Zum einen ist die me-
dizinische Rationale des gewählten Kriteriums „30%ige LDL-C-
Senkung“ nicht nachvollziehbar und wird auch darüber hinaus im Dos-
sier nicht erläutert. Zum anderen führte dieses Kriterium dazu, dass 
einige Patienten, welche am Tag 1 einen sehr hohen LDL-C-Wert und 
in Woche 6 einen um 30 % reduzierten LDL-C-Wert aufwiesen, die A-
pherese-Frequenz reduzieren bzw. aussetzen konnten, obwohl der zu 
Woche 6 erreichte LDL-C-Wert deutlich über dem vom pU definierten 
LDL-Zielwert von 70 mg/dl lag bzw. erlaubt die Betrachtung der relati-

                                                 
37 In seiner schriftlichen Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung der ESCAPE-Studie in Form eines „Key Note Reports“ vor. 
38 Siehe Dossier zu Alirocumab, Modul 4C, Seite 46. 
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ven Senkung des LDL-C-Wertes allein keine Aussage darüber, ob der 
individuelle LDL-C-Zielwert des jeweiligen Patienten erreicht wurde. Aus 
diesem Grund ist die Bedeutung der Reduktion der Apherese-Frequenz, 
und auch insbesondere dessen Auswirkung auf weitere Endpunkte, wie 
z. B. Unerwünschte Ereignisse, mit einer großen Unsicherheit behaftet. 
Darüber hinaus betrifft diese Unsicherheit auch den Endpunkt „zu nied-
riger LDL-C-Wert (< 25 mg/dl) und danach auftretende UE“, welche in 
der Studie ESCAPE zusätzlich erhoben wurde, sodass auch dieser 
Endpunkt nicht bewertbar ist. Des Weiteren ist unklar, ob alle Patienten 
in der Studie ESCAPE, wie auch zuvor für die Patientenpopulation a) 
beschrieben, eine maximal tolerierte medikamentöse (Vor-)Therapie zur 
Lipidsenkung erhielten bzw. es wurde nicht dokumentiert, welche Grün-
de gegen eine weitere medikamentöse Therapieeskalation bei diesen 
Patienten sprachen. Da diese Patienten die vorgegebenen LDL-C-
Zielwerte teilweise nicht erreichten, ergeben sich aus diesem Grund für 
die Aussagekraft des Endpunktes „Verringerung der LDL-Apherese-
Frequenz“ – zusätzlich zu den oben genannten – weitere Unsicherhei-
ten. 

Darüber hinaus wird auch in dieser Patientenpopulation vor dem Hin-
tergrund einer Dauertherapie in diesem Indikationsgebiet eine längere 
Studiendauer empfohlen, um die langfristigen Effekte von Alirocumab 
und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz auf patientenrele-
vante Endpunkte beurteilen zu können.  
 

Zusammenfassend kann insbesondere vor dem Hintergrund der Unsi-
cherheiten bezüglich der Operationalisierung des Kriteriums „30%ige 
LDL-C-Senkung“ für den Endpunkt „Verringerung der LDL-Apherese 
Frequenz“, die Studie ESCAPE nicht für die Bewertung des Zusatznut-
zens von Alirocumab gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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herangezogen werden. Ein Zusatznutzen ist damit für die Patientenpo-
pulation c) nicht belegt. 

 
Fazit: 
Für keine der vorgelegten Studien war eine zu kurze Studiendauer ein 
alleiniger Ausschlussgrund; jedoch wurde in den Tragenden Gründen 
darauf hingewiesen, dass vor dem Hintergrund einer Dauertherapie in 
diesem Indikationsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen wird, 
um die langfristigen Effekte von Alirocumab auf patientenrelevante 
Endpunkte beurteilen zu können. 
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Zusammenfassende Dokumentation  144 

Literaturverzeichnis 
 
1. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Alirocumab – 
Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V 11.02.2016 [updated 17.02.2016]. Available from: 
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1218/2016-02-11_Nutzenbewertung-
IQWiG_Alirocumab.pdf. 

2. European Medicines Agency. Praluent: Summay of opinion; 
EMA/CHMP/392428/2015 23.07.2015 [updated 17.02.2016]. Available from: 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion_-
_Initial_authorisation/human/003882/WC500190416.pdf. 

3. European Medicines Agency. Praluent: EPAR - Summay for the public; 
EMEA/H/C/003882 1.10.2015 [updated 17.02.2016]. Available from: 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/003882/WC500194523.pdf. 

4. European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products 
in the treatment of lipid disorders 19.12.2013 [updated 17.02.2016]. Available from: 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/01/WC50
0159540.pdf. 

5. European Medicines Agency. Guideline on Lipid Lowering agents 18.11.2010 
[updated 17.02.2016]. Available from: 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/01/WC50
0159540.pdf. 
 

https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1218/2016-02-11_Nutzenbewertung-IQWiG_Alirocumab.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1218/2016-02-11_Nutzenbewertung-IQWiG_Alirocumab.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion_-_Initial_authorisation/human/003882/WC500190416.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion_-_Initial_authorisation/human/003882/WC500190416.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/003882/WC500194523.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/003882/WC500194523.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/01/WC500159540.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/01/WC500159540.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/01/WC500159540.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/01/WC500159540.pdf


Zusammenfassende Dokumentation  145 

7.3 Stellungnahme: Amgen GmbH 

Datum 07.03.2016 

Stellungnahme zu Alirocumab/Praluent® 

Stellungnahme von  Amgen GmbH 

 



Zusammenfassende Dokumentation  146 

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: Amgen GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
1) Die Aussagen des IQWiG bezüglich der für eine Apheresebeh-

anldung in Frage kommende Zielpopulation sind nicht nach-
vollziebar.  
 

Argumentation des IQWiG:  

„Es ist nachvollziehbar, dass der pU sich auf die Anzahl der durchge-
führten LDL-Apheresen aus dem KBV-Qualitätsbericht stützt.  

Die vom pU angegebene Untergrenze ist in der Größenordnung plausi-
bel. [….] Die vom pU angenommene Unsicherheit von 10 % lässt sich 
aufgrund mangelnder Quellenangaben nicht nachvollziehen. Die vom 
pU angegebene Obergrenze ist daher mit Unsicherheit versehen.“  

 

Vorgeschlagene Änderung von Amgen: 

Dieser Feststellung des IQWiG können wir nicht folgen. Patienten mit   
einer maximal tolerierten lipidsenkenden Therapie und einen LDL-C-
Wert ≥ 100 mg/dl sind anhand der aktuell gültigen Apherese-Richtlinie 
für eine LDL-C-Apherese geeignet (G-BA, 2015). Die vom Hersteller 
und seitens IQWiG zitierten KBV-Qualitätsberichte stellen eine massive 
Unterschätzung der genannten Zielpopulation dar und entsprechen le-
diglich einer gegenwärtigen „Ist“-Situation, wobei selbst diese „Ist“-
Situation stark unterschätzt sein dürfte. Bei dieser Betrachtungsweise 
werden sehr viele relevante Aspekte wie z.B. komplexes Antragsverfah-
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ren, kleiner Kreis zugelassener „Antrags“-Ärzte, restriktive LDL-C-
Kommissionen, limitierter Kenntnisstand bezüglich LDL-Apherese, feh-
lende Akzeptanz der invasiven Therapie, regionale Verfügbarkeit etc. 
außer Acht gelassen.  

Bei der Ermittlung der Zielpopulationsgröße geht es allerdings nicht um 
Patienten, die bereits aktiv mit LDL-C-Apherese behandelt werden, 
sondern um Patienten, die den festgelegten Kriterien für diese Thera-
pieoption entsprechen. Wenn die maximal tolerierte medikamentöse 
Therapie zur Lipidsenkung ausgeschöpft ist und dennoch die LDL-C-
Werte nicht ausreichend gesenkt werden können, stellt die LDL-C-
Apherese die einzig mögliche Therapieeskalationsstufe („ultima ratio“) 
dar.  

 Eine valide Quantifizierung dieser Zielpopulation wurde be-
reits in AMNOG-Nutzendossier zur Substanz Evolocumab 
vorgenommen und sollte in den Beschlüssen des G-BAs 
Eingang finden. 

 

 

Die im Beschluss zur Nutzenbewertung von Alirocumab angegebene 
Anzahl der Patienten von ca. 1.500 Patienten beruht auf den Angaben 
zur Anzahl der Patienten mit schwerer Hypercholesterinämie, für die im 
Jahr 2014 im Rahmen der vertragsärztlichen Versorgung ein Antrag für 
eine LDL-Apherese genehmigt wurde39 und stimmt mit der vom phar-
mazeutischen Unternehmer angegebenen Untergrenze überein. Die 
Zahl der Patienten, für die die Indikation einer LDL-Apherese besteht – 
diese aber nicht erhalten bzw. keinen Antrag stellen – lässt sich nicht 
genau beziffern. Insofern kann nicht ausgeschlossen werden, dass es 
sich bei der Angabe im Beschluss um eine Unterschätzung der Patien-
tenzahl handelt.   

Weitere Ausführungen zu den Patientenzahlen der Population c) siehe 
Antwort zum Punkt „10 % Grenze und Anpassung der Zielpopulation 
(Teilanwendungsgebiet C)“ bei Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sei-
te 106 ff).  

2) Die Annahme einer 2-wöchentlichen Apheresefrequenz ent-
spricht nicht der Versorgungsrealität  
 

Argumentation des IQWiG 
„Für die LDL-Apherese geht der pU von einer Behandlungsfrequenz 
von 1-mal alle 2 Wochen (26-mal pro Jahr) bis zu 2-mal pro Woche 

 

 

 

 

 

                                                 
39 Laut KBV Qualitätsbericht 2015: 1.472 angenommene Neu- und Folgeaufträge im Jahr 2014.  
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(104-mal pro Jahr) aus. In einer ESC / EAS-Leitlinie wird die Frequenz 
der LDL-Apherese mit 1-mal alle 2 Wochen bis 1-mal pro Woche be-
nannt [25]. Daher ist eine Spanne von 26 bis 52 Behandlungen pro 
Jahr anzunehmen.“ 
 
Vorgeschlagene Änderung von Amgen: 
Eine Spanne von 26 bis 52 Behandlungen pro Jahr ist irreführend und 
gibt nicht die aktuelle deutsche Versorgungsrealität wider. Der Großteil 
der Patienten in Deutschland erhält eine wöchentliche Apherese-
Behandlung. Dies hängt zum einen mit dem sehr hohen kardiovaskulä-
ren Risiko dieser Patienten (Apherese als „ultima ratio“) und zum ande-
ren mit dem sehr stark ausgeprägten Reboundeffekt der Apherese zu-
sammen (Schuff-Werner, P. et al., 2012). Nach einer initial starken 
Akutreduktion der LDL-C-Werte erfolgt bereits kurz nach der Apherese-
sitzung ein erneuter und stetiger Anstieg der LDL-C-Spiegel, wobei 
nach ca. 7 Tagen in vielen Fällen - je nach Ausgangsniveau -  der ur-
sprüngliche LDL-C-Wert vor Behandlung wieder vorliegt. Damit würde 
eine 2-wöchentliche Apheresefrequenz den positiven Effekt dieser The-
rapieoption schmälern und die Patienten einem unnötigen kardiovasku-
lären Risiko aussetzen.  

Laut einer aktuellen Erhebung an fünf großen deutschen Apherese-
Zentren mit insgesamt 202 erfassten Patienten aus dem Jahr 2015, 
konnte eine durchschnittliche Apherese-Frequenz von 3,7 Behandlun-
gen pro Monat (Amgen GmbH, 2015) ermittelt werden.  

 
 Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten der Apherese 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
Das Anwendungsgebiet von Alirocumab umfasst Patienten der pri-
mären Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht familiä-
re) oder gemischten Dyslipidämie. Der G-BA geht davon aus, dass bei 
Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur Lip-
idsenkung ausgeschöpft worden sind und deren LDL-Zielwerte nicht 
erreicht werden, eine Therapie mit der LDL-C-Apherese patientenindivi-
duell angepasst wird. Aus diesem Grund wird eine Spanne von 26 bis 
52 Apherese-Behandlungen pro Jahr in Kombination mit dem zu bewer-
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sollte daher von einem wöchentlichen Behandlungsrhyth-
mus (52 Behandlungen pro Jahr) ausgegangen werden. 

tenden Arzneimittel bzw. mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie als 
angemessen erachtet.  
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Keine Stellungnahme 
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Datum 7. März 2016 

Stellungnahme zu Alirocumab, Nr. 362, A15-47, Version 1.0, Stand: 11. Februar 

2016 

Stellungnahme von  Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, Fachaus-

schuss der Bundesärztekammer, http://www.akdae.de/ 

 

 

http://www.akdae.de/
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Basis der kardiovaskulären Prävention und Behandlung von Fettstoff-
wechselstörungen sind geeignete Ernährungsumstellung, körperliche 
Aktivität und – sofern erforderlich – Einstellung des Rauchens und 
Blutdrucknormalisierung. Damit wird oft das Behandlungsziel bei gerin-
gem kardiovaskulärem Risiko erreicht, bei dem ein LDL-Cholesterin 
(LDL-C) unter 160 mg/dl empfohlen wird. 
Kriterien für die Auswahl eines lipidsenkenden Arzneimittels sind: 

1. Beleg der Wirksamkeit im Sinne einer Reduktion der kardiovas-
kulären Morbidität, Mortalität und Gesamtmortalität, 

2. Eignung des Wirkungsprofils für die entsprechende Fettstoff-
wechselstörung, 

3. Belege zur Reduktion weiterer auf der Lipidstoffwechselstörung 
beruhender Morbidität (z. B. Pankreatitis bei Hypertriglyzeridä-
mie), 

4. individuelle lipidsenkende Wirkung und Verträglichkeit, 

5. Patientenpräferenzen. 

Für die medikamentöse Sekundär- und Primärprävention kardiovasku-
lärer Ereignisse sind Statine (HMG-CoA-Reduktasehemmer) Mittel der 
ersten Wahl. Eine Reduktion der kardiovaskulären Morbidität und 
Sterblichkeit von entsprechenden Risikopatienten ist bisher nur für Sta-
tine eindeutig belegt.  

Valide Daten aus placebokontrollierten klinischen Studien für eine Re-
duktion der Sterblichkeit liegen für andere Lipidsenker wie z. B. Choles-
terin-Resorptionshemmer, Fibrate oder Nikotinsäurederivate bisher 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
nicht vor. Wegen der erwiesenen Wirksamkeit von Statinen sind place-
bokontrollierte Studien nur bei sehr niedrigem kardiovaskulärem Risiko 
vertretbar. 

Bei Patienten ohne klinisch manifeste kardiovaskuläre Erkrankungen 
(„Primärprävention“) ist eine strenge Indikationsstellung erforderlich. 
Bei einem individuellen absoluten Risiko von ≥ 20 %, innerhalb von 
zehn Jahren ein kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden, wird in aller 
Regel eine Statingabe empfohlen. In einigen Ländern wie beispielswei-
se den USA ist die Behandlungsschwelle niedriger. 

Das Vorhandensein atherosklerotischer Erkrankungen (KHK, zerebro-
vaskuläre Manifestation, symptomatische pAVK, abdominales Aorten-
aneurysma) oder einer familiären Hypercholesterinämie qualifiziert per 
se zur Indikation für Statine. 

Mit der initialen Statindosis wird bereits ein Großteil des insgesamt zu 
erwartenden therapeutischen Effektes erreicht. Für jede weitere Erhö-
hung der Statindosis sind geringere absolute Risikoreduktionen zu er-
warten. Daher ist die Indikation für eine hohe Statindosierung kritisch 
zu stellen und lediglich für Patienten mit besonders hohem kardiovas-
kulärem Risiko gegeben. 

Die relative Risikoreduktion für kardiovaskuläre Ereignisse zeigt sich 
unabhängig vom Ausgangswert des LDL-C. Sie korreliert mit der abso-
luten Senkung des LDL-C. 

Die Wirksamkeit einer Statintherapie ist umso größer, je höher das vor-
handene kardiovaskuläre Risiko ist. 

Die Daten aus den vorliegenden klinischen Studien sprechen für eine 
vergleichbare Wirksamkeit auch bei Frauen und älteren Patienten (> 65 
Jahre). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Für alle Patienten mit Diabetes mellitus besteht die Indikation zur Be-
handlung mit einem Statin, wenn ein hohes kardiovaskuläres Risiko 
vorliegt (≥ 20 % in 10 Jahren). 

Für die Kombination von Statinen mit anderen Lipidsenkern (Colesty-
ramin, Colestipol, Colesevelam, Ezetimib, Fibrate, Nikotinsäure) finden 
sich trotz günstiger Beeinflussung der Lipidparameter keine sicheren 
Beweise einer Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse, die über das mit 
einer Statinmonotherapie Erreichbare hinausgehen. Grundsätzlich soll-
te daher bei unzureichender Wirkung auf die Lipidwerte zunächst die 
Sta-tindosierung in der Monotherapie gesteigert oder ein stärker wirk-
sames Statin gewählt werden. Bei dann noch unzureichender Wirkung 
oder eingeschränkter Verträglichkeit von Statinen kommt bei hohem 
kardiovaskulärem Risiko eine Kombinationsbehandlung in Betracht. 
Bei sehr ausgeprägten Hyperlipoproteinämien, z. B. familiären Hyper-
cholesterinämien mit hohem kardiovaskulärem Risiko, können für aus-
gewählte Patienten gegebenenfalls auch Dreifachkombinationen, z. B. 
zur Vermeidung einer Lipidapherese, eingesetzt werden, obwohl auch 
hierzu sichere Belege zum Nutzen fehlen (1–3). 

Für Verordnungen im Rahmen der GKV ist zu beachten, dass Lip-
idsenker Verordnungseinschränkungen gemäß Anlage III Nr. 35 der 
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) unterliegen, ausgenommen 

• bei bestehender vaskulärer Erkrankung (KHK, zerebrovaskuläre 
Manifestation, pAVK) und bei hohem kardiovaskulärem Risiko 
(über 20 % Ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur Verfü-
gung stehenden Risikokalkulatoren) (4). 

Alirocumab 
Alirocumab ist ein Vertreter der Wirkstoffklasse der PCSK9-Hemmer. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Genetische Studien haben gezeigt, dass inaktivierende Mutationen im 
PCSK9-Gen mit niedrigem LDL-C und einer geringen Inzidenz der ko-
ronaren Herzkrankheit assoziiert sind (5). PCSK9-Hemmer haben in 
Studienprogrammen für die Zulassung gezeigt, dass sie in der Mono-
therapie oder zusätzlich zu Statinen das LDL-C um gut 50 % senken 
können. Es wird erhofft, dass PCSK9-Hemmer in der Dauertherapie 
auch zu einer Senkung der Morbidität und Mortalität führen. Hierfür 
fehlen jedoch bisher Belege aus klinischen Studien. 

Alirocumab ist zugelassen begleitend zu einer Diät zur Behandlung bei 
Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygote familiä-
re und nicht familiäre) oder gemischter Dyslipidämie: 

• in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und an-
deren lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit 
einer maximal verträglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte 
nicht erreichen, oder 

• als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenken-
den Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-
Unverträglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
IQWiG  
Dossierbe-
w ertung, S. 3, 
Tab. 2 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 
Der G-BA hat drei Patientengruppen definiert, für die eine Ver-
ordnung von Alirocumab in Frage kommen kann und für diese 
die entsprechende zweckmäßige Vergleichstherapien (ZVT) 
festgelegt. Daraus ergeben sich drei Fragestellungen, wie in 
Tab. 2 der IQWiG-Dossierbewertung formuliert. 

Frage-
stellung Patientenpopulation Zweckmäßige Vergleichstherapiea 

A Patienten, für die Statine als Thera-
pie infrage kommenb,c 

Maximal tolerierte medikamentöse 
und diätetische Therapie zur Lip-
idsenkung  

B 
Patienten, für die eine Statinthera-
pie aufgrund von Kontraindikationen 
oder therapielimitierenden Neben-
w irkungen nicht infrage kommtc 

anderer Lipidsenker (Fibrate oder 
Anionenaustauscher oder Choles-
terinresorptionshemmer) als Mono-
therapie  

C 
Patienten, bei denen medikamentö-
se und diätetische Optionen zur 
Lipidsenkung ausgeschöpft worden 
sind  

LDL-Apherese (als „Ultima Ratio“ bei 
therapierefraktären Verläufen)d 

a: Dargestellt ist jew eils die vom G-BA festgelegte zw eckmäßige Vergleichstherapie. In 
den Fällen, in denen der pU aufgrund der Festlegung der zw eckmäßigen Vergleichsthe-
rapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie ausw ählen 
kann, ist die entsprechende Ausw ahl des pU fett markiert. 
b: In Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden 
Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal verträglichen Statintherapie die 
LDL-C-Werte nicht erreichen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

c: nach den Maßgaben der Verordnungseinschränkung verschreibungspflichtiger Lip-
idsenker in Anlage III der Arzneimittel-Richtlinie 
d: Vorausgesetzt für die LDL-Apherese w ird grundsätzlich eine über mindestens 12 
Monate dokumentierte maximale tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie. 
Eine begleitende medikamentöse lipidsenkende und diätetische Therapie ist möglich und 
sollte in geeigneter Weise erhoben w erden.  
LDL: low  density lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin 

Bei Fragestellung A und indirekt auch bei Fragestellung C 
spricht der G-BA von nicht erreichten LDL-C-Zielwerten. Diese 
Zielwerte sind vom G-BA nicht weiter konkretisiert. 

Insgesamt ist davon auszugehen, dass als Therapieprinzip eine 
Titrationsstrategie (treat to target) zugrunde gelegt wird. Diese 
geht davon aus, dass für jeden Patienten ein individueller LDL-
C-Wert als Schwelle für einen Behandlungsbeginn und auch ein 
Zielwert für das LDL-C festgelegt werden kann, den es durch die 
Therapie zu erreichen gilt. Es gilt bislang allerdings nicht als 
nachgewiesen, dass eine solche Strategie einer Therapiestrate-
gie mit einer fixen Dosierung der Lipidsenker (fire and forget) – 
nämlich Dosierungen, für die in klinischen Studien mit patienten-
relevanten Endpunkten ein für Patienten relevanter Nutzen be-
legt ist – überlegen ist (1). Beispielsweise empfiehlt die aktuelle 
Leitlinie der ACC/AHA eine Strategie, die sich an dem individuel-
len Risiko der Patienten und nicht an fixen LDL-C-Werten orien-
tiert (wenngleich die Leitlinie die Interventionsschwellen äußerst 
niedrig setzt) (3). Dass LDL-C-Werte nicht über alle Wirkstoff-
klassen von Lipidsenkern ohne Beleg als valider Surrogatpara-

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
Siehe Antwort zum Punkt „Änderung des LDL-C-Werts“ bei der Stel-
lungnahme von Sanofi-Aventis auf Seite 68ff. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

meter für patientenrelevante Endpunkte gelten können, bewei-
sen die Erfahrungen v. a. mit Fibraten und den CETP-Hemmern 
(Torcetrapib, Dalcetrapib u. a.). 

Die Definition der Patientengruppen durch den G-BA anhand 
erreichter oder zu erreichender LDL-C-Werte, bei denen Ali-
rocumab zum Einsatz kommen soll, muss vor diesem Hinter-
grund zumindest infrage gestellt werden. 

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) greift diese Titrations-
strategie als leitend bei der Erstellung des Dossiers auf und legt 
unter Bezug auf die ESC/EAS-Leitlinie zur Behandlung von Dys-
lipidämien aus dem Jahr 2011 als LDL-C-Zielwert für Patienten 
mit sehr hohem kardiovaskulären Risiko Werte < 70 mg/dl und 
für Patienten mit hohem kardiovaskulären Risiko Werte < 100 
mg/dl fest (6). Selbst bei Akzeptanz der Titrationsstrategie und 
dieser Zielwerte bleiben Fragen zur Definition der Patienten-
gruppen und ZVT offen: 

1. Es entspricht nicht den Erfahrungen, dass sich die Popula-
tion A eindeutig von der Population B trennen lässt. Es ist 
möglich und in der Praxis nicht selten, dass Patienten in ge-
ringen/geringeren als den maximal zugelassenen Dosie-
rungen Statine vertragen. Von dieser Gruppe die Patienten 
abzugrenzen, die Statine gar nicht einnehmen können (Po-
pulation B), erscheint theoretisch und aus klinischer Sicht 
nicht sinnvoll. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Die Patientenpopulationen sind wie folgt definiert: 

d) Für Patienten, für die Statine infrage kommen: 

e) Für Patienten, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Sta-
tinintoleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt:  

f) Für Patienten, bei denen medikamentöse und diätische Optio-
nen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind: 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

2. Auch die Patientenpopulation A/B scheint von C nicht klar 
abgrenzbar. Zumindest müsste für Population C ein LDL-C-
Wert definiert werden, ab dem bei den Patienten (mit primä-
rer Hypercholesterinämie – heterozygote familiäre und nicht 
familiäre – oder gemischter Dyslipidämie) eine so intensive 
Therapie wie die LDL-Apherese indiziert ist. Nach jetziger 
Definition könnten zu Population C zudem auch Patienten 
gehören, die Statine gar nicht vertragen und so auch unter 
B zugeordnet werden könnten. 

3. Wenn die Titrationsstrategie verfolgt wird und als Ziel das 
Erreichen bestimmter LDL-C-Werte definiert wird, ist es 
nicht nachvollziehbar, warum für die Population B andere 
Li-pidsenker nur als Monotherapie die ZVT darstellen sol-
len. Zudem ist es nicht verständlich, warum die ZVT für die 
Population B sich von der für Population A unterscheiden 
soll (mit der Ausnahme, dass bei A Statine mit maximal to-
lerierter Dosis zusätzlich möglich sind). 

Wenn die Bewertung nach dem Konzept der Titrationsstrategie 
erfolgen soll, erscheint es logischer, die Aufteilung der Populati-
onen in A bis C aufzugeben und den Zusatznutzen von Ali-
rocumab zusätzlich zur individuell maximal tolerierten medika-
mentösen (egal ob mit oder ohne Statine, aber unter Berück-
sichtigung von Unverträglichkeiten, Interaktionsgefahren etc. für 
alle Mittel) und diätetischen Therapie zur Lipidsenkung in Ab-

 

Bzgl. des Themas Stainintoleranz siehe Antwort zum Punkt 
„ODYSSEY ALTERNATIVE: Definition der Statinintoleranz“ der 
Stellungnahme von Sanofi-Aventis auf Seite 59ff. 

 

Es ist anzumerken, dass die Patientenpopulation c) diejenigen Pati-
enten enthält, bei denen bereits alle möglichen medikamentösen 
und diätischen Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden 
sind, und trotzdem ihre LDL-Zielwerte nicht erreichen. Aus diesem 
Grund grenzen Sie sich insofern von den Patientenpopulationen a) 
und b) ab, da diese beiden Patientengruppen Patienten enthalten, 
bei denen die medikamentösen und diätischen Optionen zur Lip-
idsenkung noch nicht ausgeschöpft worden sind.  
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

hängigkeit davon zu bestimmen, welche LDL-C-Werte die Pati-
enten erreichen sollen – also beispielsweise bei sehr hohem 
kardiovaskulären Risiko Werte < 70 mg/dl und bei hohem Risiko 
Werte < 100 mg/dl. ZVT wäre dann in jedem Fall die „individuell 
maximal tolerierte medikamentöse und diätetischen Therapie 
zur Lipidsenkung“. 

Eine LDL-Apherese darf gemäß Richtlinie des G-BA (in der letz-
ten Fassung 2015) (7) zu Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden der vertragsärztlichen Versorgung bei nicht-
homozygoten, familiären Hypercholesterinämien zur LDL-
Senkung angewandt werden bei Patienten „mit schwerer Hyper-
cholesterinämie, bei denen grundsätzlich mit einer über zwölf 
Monate dokumentierten maximalen diätetischen und medika-
mentösen Therapie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt wer-
den kann“. In der Richtlinie wird „nicht ausreichend“ nicht weiter 
konkretisiert. Dies ist bisher auch in Leitlinien nicht geschehen 
(3;6;8), sodass in diesem Punkt derzeit offenbar kein allgemein 
akzeptierter Standard existiert. (Laut ASFA-Leitlinie liegt der 
Schwellenwert für eine LDL-Apherese bei manifester kardiovas-
kulärer Erkrankung in verschiedenen Ländern zwischen 160 und 
200 mg/dl, ohne manifeste kardiovaskuläre Erkrankung um 300 
mg/dl. Ziel ist es, die LDL-C-Werte im zeitlichen Mittel um 60 % 
zu senken). Es erscheint jedoch notwendig, je nach individuel-
lem Risiko der Patienten Indikationsschwellen und Zielwerte für 
das LDL-C im Rahmen von LDL-Apheresen zu formulieren. Erst 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Für Patienten, bei denen die medikamentösen und diätischen Opti-
onen ausgeschöpft worden sind, ist die LDL-Apherese als „ultima 
ratio“ angezeigt. Der behandelnde Arzt entscheidet patientenindivi-
duell über die Festsetzung des Behandlungsintervalls. Diese erfolgt 
zumeist wöchentlich. Eine begleitende medikamentöse lipidsen-
kende Therapie ist möglich. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

durch eine solche Konkretisierung ergäben sich dann auch Pati-
entengruppen, bei denen die LDL-Apherese die ZVT für Ali-
rocumab darstellen würde. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG  
Dosierbew er-
tung, S. 9 
 
 
IQWiG  
Dosierbew er-
tung, S. 15 
 
IQWiG  
Dosierbew er-
tung, S. 17 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A,  

Eingeschlossene Studien 
Den weiteren Anmerkungen und Kommentaren liegen (trotz obi-
ger Anmerkungen und grundsätzlicher Bedenken, für die Bewer-
tung die Titrationsstrategie zugrunde zu legen) die Vorgaben 
des G-BA zugrunde, d. h. sie erfolgen getrennt für die Fragestel-
lungen A, B und C. 

Fragestellung A: Der pU zieht acht Studien mit den Akronymen 
ODYSSEY FH I und FH II, ODYSSEY HIGH FH, ODYSSEY 
LONG TERM, ODYSSEY COMBO I und COMBO II, ODYSSEY 
OPTIONS I und OPTIONS II heran. 
Fragestellung B: Der pU legt hierfür die Studie ALTERNATIVE 
zugrunde. 

Fragestellung C: Vom pU wurden keine Studien vorgelegt, auch 
keine Zwischenanalysen der laufenden ESCAPE-Studie, die 
Alirocumab gegen eine LDL-Apharese bei Erwachsenen mit 
heterozygoter familiärer Hypercholesterinämie vergleicht, die 
stabil mit einer LDL-Apherese behandelt werden. 
Ein-/Ausschlusskriterien 
Fragestellung A: Auf S. 29 im Modul 4A beschrieben. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 29 
 
Dossier pU, 
Modul 4B,  
S. 21 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fragestellung B: Auf S. 21 im Modul 4B beschrieben. 

Fragestellung C: Entfällt. 

 
Design 
Fragestellung A: Bei allen acht herangezogenen Studien handelt 
es sich um randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizent-
rische Studien im Parallelgruppendesign. 

Fragestellung B: Bei der Studie ALTERNATIVE handelt es sich 
um eine dreiarmige randomisierte, verum- und placebokontrol-
lierte, doppelblinde, multizentrische Studie im Parallelgruppen- 
und Double-Dummy-Design. 

Fragestellung C: Entfällt. 
 
Studiendauer 
Fragestellung A: Mindestens 6 Monate. 
Fragestellung B: 6 Monate. 

Fragestellung C: Entfällt. 

Um kardiovaskuläre Endpunkte zu beurteilen, ist eine Studien-
dauer von 12 Monaten das absolute Minimum, eher aber noch 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A,  
S. 28 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

zu kurz. Begründung: Durch die Fortschritte in der Kardiologie 
haben sich die Mortalität und die Reinfarktraten erheblich redu-
ziert. 
Dosierung 
Fragestellung A: 

Intervention: Alirocumab (75 mg oder/und 150 mg 1 x alle 2 Wo-
chen, s. c.) begleitend zu Diät in Kombination mit Statin mit/ohne 
andere lipidsenkende Therapien. 
Kontrolle: Fünf der acht Studien waren placebokontrolliert, die 
übrigen drei verumkontrolliert (OPTION I und II vs. Ezetimib und 
Atorvastatin oder Rosuvastatin und COMBO II vs. Ezetimib). 

Eine „maximal tolerierte medikamentöse und diätetische Thera-
pie zur Lipidsenkung“ soll laut pU begleitend gegeben worden 
sein. Letztere soll gemeinsam mit G-BA und PEI in einem Bera-
tungsgespräch vom 15.04.2015 (2015-B-017) besprochen wor-
den sein – Inhalte sind nicht verfügbar. 

Eine „maximal tolerierte medikamentöse und diätische Therapie 
zur Lipidsenkung“ war in den Kontrollgruppen aller acht Studien 
nicht gegeben. Die Patienten erhielten entweder 

1. zusätzlich zu ihrer „maximal verträglichen Statintherapie“ 
Placebo, ohne dass die weitere lipidsenkende Therapie in-
tensiviert wurde und ohne dass sie schon vorher optimiert 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 



Zusammenfassende Dokumentation  165 
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Seite, 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
Dossier pU, 
Modul 4A,  
S. 72 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4B 
 

war (beispielsweise erhielten nur 10–65 % der Patienten in 
den Studien Ezetimib) oder 

2. (in OPTION I und II und COMBO II) Ezetimib oder in höhe-
rer Dosis als zuvor Atorvastatin oder Rosuvastatin, ohne 
dass die übrige lipidsenkende Therapie intensiviert wurde 
und z. B. zusätzlich zu Atorvastatin oder Rosuvastatin die 
Gabe von Ezetimib möglich war bzw. zusätzlich zu Ezetimib 
die Gabe von Atorvastatin oder Rosuvastatin. 

Fragestellung B: 

Intervention: Alirocumab (75 mg oder/und 150 mg 1 x alle 2 Wo-
chen, s. c.) begleitend zu Diät und lipidsenkenden Basisthera-
pien ohne Ezetimib oder Statin. 

Kontrolle: Placebo oder Ezetimib oder 20 mg Atorvastatin be-
gleitend zu Diät und lipidsenkenden Basistherapien (ohne E-
zetimib oder Statin). Ausgewertet wurde im Modul 4B nur der 
Vergleich gegenüber Ezetimib. 

Da die Patienten randomisiert 20 mg Atorvastatin zugeteilt wer-
den konnten, handelte es sich offenbar nicht um ein Patienten-
kollektiv, für das Statine nicht infrage kamen. 

Fragestellung C: Entfällt. 

 
Weitere Aspekte 
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Seite, 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Fragestellung A: 

Weder wurde in den herangezogenen Studien eine für die Fra-
gestellung adäquate Patientenpopulation untersucht, noch wur-
de in der Kontrollgruppe eine Behandlung durchgeführt, die als 
adäquate ZVT gelten kann. 

Damit liegen für Fragestellung A keine relevanten Studien zur 
Bewertung des Zusatznutzens von Alirocumab vor. In der 
Schlussfolgerung ist somit der Dossierbewertung des IQWiG 
zuzustimmen. 

In den Studien ODYSSEY FH I und FH II, ODYSSEY HIGH FH, 
ODYSSEY LONG TERM, ODYSSEY OPTIONS I und OPTIONS 
II betrug der Anteil an Patienten mit sogenanntem „hohen“ kar-
diovaskulären Risiko zwischen 9 und 61 %. Hohes Risiko war 
definiert als „alle anderen eingeschlossenen Patienten mit LDL-
C-Wert ≥ 100 mg/dl (2,59 mmol/l)“ – wobei mit „alle anderen“ die 
gemeint sind, die kein „sehr hohes Risiko“ hatten, letzteres defi-
niert als Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit (aku-
ter/stummer Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, koronare 
Revaskularisation, anders diagnostizierte, klinisch relevante 
koronare Herzkrankheit) oder eines Risikoäquivalents (periphere 
arterielle Verschlusskrankheit, ischämischer Schlaganfall, mode-
rate Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 und min-
destens zwei weitere Risikofaktoren). Da das 10-Jahres-Risiko 

 

Für die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnte für die Patien-
tenpopulation a) nur eine Teilpopulation der Studie COMBO ΙΙ her-
angezogen werden. Weitere Ausführungen zu dem Heranziehen 
dieser Daten können Sie der Antwort zum Punkt „ODYSSEY COM-
BO II: Studienpopulation + zVT“ der Stellungnahme von Sanofi-
Aventis auf Seite 63ff entnehmen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

der Patienten mit „hohem“ Risiko nicht weiter mit Hilfe etablierter 
Scores bestimmt wurde und somit nicht bekannt ist, steht in 
Zweifel, ob diese Patienten überhaupt die Kriterien für die Ver-
ordnung eines Lipidsenkers gemäß AM-RL (10-Jahres-Risiko 
mindestens 20 %) erfüllen. 

Fragestellung B: 

Da die Patienten in der Studie ALTERNATIVE offenbar für Stati-
ne infrage kamen, liegt zur Bewertung von Alirocumab bei Pati-
enten mit Kontraindikationen/Unverträglichkeiten von Statinen 
keine Studie gemäß Vorgaben des G-BA vor. 

Fragestellung C: Entfällt. 

 

 

Für die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnte für die Patien-
tenpopulation b) und c) keine Studie herangezogen werden. Weite-
re Ausführungen siehe „ODYSSEY ALTERNATIVE: Definition der 
Statinintoleranz“ bzw. „Studiendauer (ESCAPE)“ der Stellungnahme 
von Sanofi-Aventis auf den Seiten 59ff bzw. 55ff entnehmen. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A,  
S. 71 
 
 

Studienpopulation 
Fragestellung A: 
Erwachsene Patienten mit primärer Hypercholesterinämie (hete-
rozygote familiäre und nicht familiäre) oder gemischter Dyslipi-
dämie, die mit einer maximal verträglichen Statintherapie die 
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen. 

Die Definition des pU der maximal tolerierten Statindosis lautet 
wie folgt: Rosuvastatin 20 mg oder 40 mg täglich oder Atorvas-
tatin 40 mg oder 80 mg täglich oder Simvastatin 80 mg täglich 
(seit mindestens einem Jahr). Patienten, die mit keiner der oben 
genannten Statindosen behandelt werden können, sollten mit 

 
 
Siehe Antwort zum Punkt „ODYSSEY COMBO II: Studienpopulation 
+ zVT“ der Stellungnahme von Sanofi-Aventis auf Seite 63ff. 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

einer Statindosis behandelt werden, die vom Arzt für den Patien-
ten als geeignet erachtet wird. Akzeptierte Gründe für geringere 
Statindosen: Nebenwirkungen, fortgeschrittenes Alter, niedriger 
BMI, regionale Praxis und Zulassung, Begleitmedikation, 
Komorbiditäten u. a. Die Gründe müssen in der Patientenakte 
dokumentiert werden. 

Diese Definition des pU ist aus mehreren Gründen kaum nach-
zuvollziehen: 
1. Mit der „maximal verträglichen Statintherapie“ kann nur die 

individuell maximal verträgliche gemeint sein. Diese kann 
sowohl unter 80 mg Simvastatin liegen, als auch unter 20 
mg Rosuvastatin oder 40 mg Atorvastatin. Sie kann aber 
auch darüber liegen, bis zu den zugelassenen Höchstdosen 
(40 mg Rosuvastatin bzw. 80 mg Atorvastatin). 

2. Nicht alle „Gründe für geringere Statindosen“ sind pauschal 
zu akzeptieren, v. a. niedriger BMI, regionale Praxis und 
Zulassung. Nicht weiter differenzierte Komorbiditäten und 
die offene Formulierung „u. a.“ sind ebenfalls abzulehnen. 

3. Die Option eines anderen Statins – v. a. Pravastatin und 
Fluvastatin – war nicht gegeben. Gelegentlich werden diese 
noch vertragen, wenn Simvastatin, Rosuvastatin oder Ator-
vastatin nicht oder nicht in ausreichender Dosis gegeben 
werden können.  
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
IQWiG  
Dossierbe-
w ertung,  
S. 10–12 

In den Studien OPTIONS I und OPTIONS II waren die Patienten 
nur mit 20 mg oder 40 mg Atorvastatin bzw. 10 mg oder 20 mg 
Rosuvastatin vorbehandelt, erhielten dann in der Studie aber die 
Höchstdosis 80 mg Atorvastatin bzw. 40 mg Rosuvastatin. 

Fragestellung B: 

Laut pU sind dies erwachsene Patienten mit primärer Hypercho-
lesterinämie und moderatem, hohem oder sehr hohem kardi-
ovaskulären Risiko und bekannter Statinintoleranz. Letztere lag 
gemäß pU vor, wenn „wenigstens zwei Statine (ein Statin in der 
niedrigsten täglichen Startdosierung und ein anderes Statin in 
jeglicher Dosierung) nicht vertragen wurden aufgrund von ske-
lettmuskelassoziierten Symptomen (die nicht auf eine körperli-
che Belastung oder ein Trauma zurückzuführen sind) wie z. B. 
Schmerz, Schlaflosigkeit, Krämpfe, die mit der Statintherapie 
neu auftraten oder sich verschlimmerten und bei Abbruch der 
Statintherapie abklangen“. 

Nach dieser Definition der Statinintoleranz ist nicht plausibel, 
warum alle Patienten nach Randomisierung Kandidaten für 20 
mg Atorvastatin sein konnten. Zudem ist unklar, was bei dem 
zweiten Statin mit dem Ausdruck „in jeglicher Dosierung“ ge-
meint ist. 

Fragestellung C: Entfällt. 

 

 

 

 

Siehe Antwort zum Punkt „ODYSSEY ALTERNATIVE: Definition 
der Statinintoleranz“ der Stellungnahme von Sanofi-Aventis auf Sei-
te 59ff. 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Endpunkte 
• bzgl. des Zusatznutzens: 

Grundsätzlich ist die Senkung des LDL-C nur ein Surrogatpara-
meter und allein für eine Nutzenbewertung nicht geeignet. Zu-
sätzlich müssen zwingend Studien mit klinischen Endpunkten 
vorgelegt werden. Hierbei ist ein „follow-up“ von mindestens 12 
Monaten, besser jedoch 24 Monaten erforderlich. Kombinierte 
Endpunkte sind dabei nur dann aussagekräftig, wenn deren An-
wendung biometrischen Standards genügt. 

Fragestellung A: 

Primärer Endpunkt aller acht Studien war die Änderung der LDL-
C-Werte; er ist speziell für die neue Wirkstoffklasse der PCSK9-
Hemmer als nicht validierter Surrogatparameter anzusehen. 

Patientenrelevante Endpunkte wurden in den Studien laut Aus-
sagen in Modul 4A nicht einheitlich und nicht durchgehend sys-
tematisch erhoben. 

Fragestellung B: 

Primärer Endpunkt von ALTERNATIVE war die Änderung der 
LDL-C-Werte; er ist speziell für die neue Wirkstoffklasse der 
PCSK9-Hemmer als nicht validierter Surrogatparameter anzu-
sehen. 

Für die Nutzenbewertung nach§ 35 a SGB V konnte für die Patien-
tenpopulation a) nur die Studie COMBO ΙΙ herangezogen werden. 
Die bewerteten Daten der Teilpopulation, von der angenommen 
werden kann, dass sie eine individuelle maximale lipidsenkende 
Therapie erhalten haben und somit der Zielpopulation im Anwen-
dungsgebiet entsprechen bzw. die zweckmäßige Vergleichstherapie 
adäquat umgesetzt wurde, umfassen 172 Patienten im Alirocumab-
Arm und 87 Patienten im Ezetimib-Arm (entspricht 36% der gesam-
ten Studienpopulation). Die Daten wurden zum Zeitpunkt 52 Wo-
chen ausgewertet.  
Zusammengenommen zeigten sich bei der Studie COMBO II für die 
beschriebene Teilpopulation keine Vorteile von Alirocumab hinsicht-
lich patientenrelevanter Endpunkte (Mortalität, Morbidität, Lebens-
qualität, Nebenwirkungen). Ein Zusatznutzen von Alirocumab ge-
genüber Ezetimib bei Patienten, für die Statine infrage kommen, ist 
damit nicht belegt.  
Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatpara-
meter und nicht per se patientenrelevant. Die statistisch signifikan-
ten Unterschiede der LDL-C-Wert-Reduktion durch die Gabe von 
Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib (in der COMBO II Studie, Pati-
entenpopulation a) spiegeln sich nicht in patientenrelevanten End-
punkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von kardiovaskulären 
Ereignissen, wider.   
Detaillierte Ausführungen zu den Gründen des Ausschlusses der 
weiteren vorgelegten  Studien in der Patientenpopulation a) können 
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Seite, 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Patientenrelevante Endpunkte wurden in der Studie laut Modul 
4B nur im Rahmen der unerwünschten Ereignisse dokumentiert. 

Fragestellung C: Entfällt. 

 
Mortalität 
In der ODYSSEY-LONG-TERM-Studie wurde kein Unterschied 
in folgenden Mortalitätsparametern festgestellt: "Adverse event 
leading to death" und "death from coronary heart disease, inclu-
ding death from unknown cause" ((9), Tab. 3) unterschieden 
sich nicht signifikant zwischen Verum- und Placebo-Gruppen. 
Morbidität 
Fragestellung A: 

Laut Modul 4A wurden Endpunkte zu kardiovaskulären Ereignis-
sen nur in ODYSSEY LONG TERM erhoben. Für diese Studie 
wird dann der Endpunkt MACE (Tod infolge KHK, nicht tödlicher 
Myokardinfarkt, tödlicher und nicht tödlicher Schlaganfall sowie 
Krankenhausaufenthalt infolge einer instabilen Angina pectoris) 
berichtet, der unter Alirocumab signifikant niedriger liegt als un-
ter Placebo (maximale Lipidtherapie laut pU) mit 1,7 % vs. 3,3 
%, Odds-Ratio 0,52; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,301-0,897; p 
= 0,019. 

Sie der Antwort der Stellungnahme von Pfizer Pharma GmbH auf 
Seite 132ff. entnehmen. 
 

Für die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnten für die Patien-
tenpopulationen b) und c) keine Studien herangezogen werden. 
Detaillierte Ausführungen zu den Gründen des Ausschlusses der 
Studien in diesen Patientenpopulationen können Sie der Antwort 
der Stellungnahme von Pfizer Pharma GmbH auf Seite 132ff. ent-
nehmen. 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
Dossier pU, 
Modul 4A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A,  
S. 169 f. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anders als im Modul 4A angegeben, sind in der Studie 
ODYSSEY COMBO II ebenfalls kardiovaskuläre Ereignisse un-
tersucht und publiziert (10). Adjudizierte (Bewertung durch ein 
unabhängiges Gremium) kardiovaskuläre Ereignisse sind hier 
unter Alirocumab häufiger als unter Ezetimib (4,8 % vs. 3,7 %; 
keine Angaben zur Signifikanz). Der Unterschied ist v. a. auf 
häufigere nicht tödliche Infarkte (2,5 % vs. 1,2 %) und koronare 
Revaskularisationen wegen Ischämie (3,3 % vs. 1,7 %) zurück-
zuführen. 

Auch die Publikation zu ODYSSEY OPTIONS I bietet Angaben 
zu kardiovaskulären Ereignissen (11). Es ist kaum davon aus-
zugehen, dass in den übrigen Studien Daten zu kardiovaskulä-
ren Ereignissen nicht systematisch dokumentiert wurden. Dies 
legt auch ein Blick auf die Ergebnisse für unerwünschte Ereig-
nisse im Modul 4A nahe. In der Metaanalyse zu kardiovaskulä-
ren Ereignissen, die als unerwünschte Ereignisse dokumentiert 
wurden, ergibt sich für Alirocumab vs. Komparator ein relatives 
Risiko von 1,0. Durch Hervorhebung der Ergebnisse aus 
ODYSSEY LONG TERM erfolgt in Modul 4A ein selektiver und 
verzerrter Bericht zu bisherigen Daten über kardiovaskuläre Er-
eignisse. 

 

Fragestellung B: 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4B 

Kardiovaskuläre Ereignisse – als unerwünschte Ereignisse – 
waren unter Alirocumab numerisch häufiger als unter Ezetimib 
(2,4 % vs. 0,8 %; n. s.). 

Fragestellung C: Entfällt. 

 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (LQ) 
a) bzgl. des Zusatznutzens 
Fragestellung A: Laut Modul 4A hat Alirocumab gegenüber den 
Therapien in den Kontrollgruppen keinen Einfluss auf die LQ. 

Fragestellung B: Keine Daten. 

Fragestellung C: Entfällt. 

 
b) bzgl. des Schadens 
Fragestellung A: 

Laut Modul 4A kein signifikanter Unterschied vs. Kontrollgrup-
pen für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, unerwünsch-
te Ereignisse mit Todesfolge und Therapieabbruch wegen uner-
wünschter Ereignisse. 

Fragestellung B: 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Laut Modul 4B kein signifikanter Unterschied vs. Ezetimib für 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, unerwünschte Er-
eignisse mit Todesfolge und Therapieabbruch wegen uner-
wünschter Ereignisse. Ebenso für spezielle unerwünschte Er-
eignisse wie neurologische oder skelettbezogene. 

Fragestellung C: Entfällt. 
 
Serious Adverse Events (sAE) 
Fragestellungen A–C: 

Speziell im Fokus müssen hier neurokognitive Störungen ste-
hen. Bisher gibt es – unter Einschränkung der begrenzen Be-
obachtungszeiten – keinen Nachweis einer signifikanten Steige-
rung. Allerdings war unter dem PCSK9-Hemmer Evolocumab in 
einer Studie eine numerische Zunahme neurokognitiver Störun-
gen wie Delir, Gedächtnis- oder Denkstörungen oder Demenz 
(0,9 % vs. 0,3 %) auffällig (12). Auch in der Studie ODYSSEY 
LONG TERM wurde eine numerische Zunahme von „neurocog-
nitive events" (1,2 % vs. 0,5 %) unter Alirocumab berichtet (9).  

Deshalb müssen bei der Verträglichkeitsbewertung neurokogni-
tive Störungen mit im Fokus stehen, auch wenn unter pathophy-
siologischen Gesichtspunkten Zweifel an einem Zusammenhang 
geäußert werden. Letztlich wird diese Thematik erst durch 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Langzeitstudien ausreichend beurteilt werden können. 

 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 
Fragestellungen A, B und C: 

Ein Zusatznutzen von Alirocumab bezüglich patientenrelevanter 
Endpunkte gegenüber der vom G-BA festgelegten ZVT kann 
mangels verwertbarer Ergebnisse aus adäquat durchgeführten 
Vergleichsstudien nicht bewertet werden. Ein Zusatznutzen ist 
derzeit somit nicht belegt. Die Bewertung des Ausmaßes und 
der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens entfällt. 

 

 Zusammenfassung 
Bei der Arzneimittelklasse der PCSK9-Hemmer – und damit 
auch bei Alirocumab – handelt es sich um ein neues pharmako-
logisches Wirkprinzip mit einem therapeutischen Potenzial, auch 
in Hinblick auf einen patientenrelevanten Nutzen. Dies könnte z. 
B. Patienten betreffen, die wegen hoher LDL-C-Werte ein hohes       
oder sehr hohes kardiovaskuläres Risiko haben und mit den 
derzeit verfügbaren Wirkstoffen und therapeutischen Verfahren 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nicht ausreichend oder nicht behandelbar sind. Dazu könnten 
Patienten gehören, bei denen beispielweise wegen familiärer 
homozygoter Hypercholesterinämie LDL-Apheresen notwendig 
sind. Auch Untergruppen von Patienten mit familiärer heterozy-
goter 
oder anderen primären Hypercholesterinämien oder gemischten 
Dyslipidämien könnten profitieren (Zulassung für Alirocumab) – 
z. B. wenn sie wegen Unverträglichkeit oder Kontraindikation für 
Statine oder unzureichender Wirkung von Statinen mit bisheri-
gen Mitteln nicht ausreichend behandelbar sind. Für den Nach-
weis eines patientenrelevanten Zusatznutzens reichen die der-
zeitigen Studienergebnisse für Alirocumab auch bezüglich der 
vom G-BA vorgegebenen und definierten Fragestellungen aus 
mehreren Gründen nicht aus: 

1. Die vorgelegten Studien bilden nicht ausreichend die Pati-
entenkollektive ab, auf die sich die Fragestellungen bezie-
hen. 

2. Die vorgelegten Studien haben Alirocumab in den einzel-
nen Fragestellungen nicht adäquat mit der jeweiligen, vom 
G-BA vorgegebenen ZVT verglichen. 

3. Verwertbare patientenrelevante Endpunkte wurden in den 
Studien nicht erhoben und/oder systematisch ausgewertet. 

4. Alle bisherigen Studien verwendeten zum Wirksamkeits-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nachweis den LDL-C-Wert, der – zumindest über alle Indi-
kationen hinweg und für alle Wirkstoffklassen gleicherma-
ßen – keinen ausreichend validierten Surrogatparameter 
darstellt. Dies gilt für Alirocumab insbesondere, da es sich 
um den Vertreter eines neuen pharmakologischen Wirk-
prinzips handelt, für das ein Zusatznutzen bezüglich patien-
tenrelevanter Endpunkte auch durch andere Mittel der 
Wirkstoffklasse noch nicht belegt ist. 

5. Selbst wenn die LDL-C-Werte als ausreichender Surrogat-
parameter für Aspekte zur Wirksamkeit akzeptiert werden, 
fehlen ausreichende Erkenntnisse zur Sicherheit des Mit-
tels, insbesondere in der Langzeitbehandlung. 

 Fazit 
Ein Zusatznutzen von Alirocumab ist derzeit nicht belegt. Die 
Bewertung des Ausmaßes und der Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens entfällt somit. 

Die AkdÄ empfiehlt eine Neubewertung der Datenlage frühes-
tens nach Ablauf eines Jahres, wenn klinische Studien vorliegen 
(ODYSSEY OUTCOMES), die verwertbare Ergebnisse für Ali-
rocumab in einzelnen Anwendungsgebieten liefern könnten. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Hintergrund 
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Februar 2016 
die vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG) erstellte Nutzenbewertung für Alirocumab (Praluent®) von 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH veröffentlicht. 
Alirocumab ist der zweite Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse von lip-
idsenkenden Arzneimitteln (PCSK9-Hemmer). Der Wirkstoff wird ange-
wendet zur Behandlung Erwachsener mit primärer Hypercholesterinä-
mie (heterozygote familiäre und nicht familiäre) oder gemischter Dysli-
pidämie.  

Innerhalb des Anwendungsgebietes unterteilt das IQWiG seine Bewer-
tung in drei Fragestellungen. Dazu gehören: (1) Patienten, für die Stati-
ne als Therapie infrage kommen mit der Vergleichstherapie "maximal 
tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie zur Lipidsenkung", 
(2) Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikatio-
nen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt mit 
der Vergleichstherapie "anderer Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaus-
tauscher oder Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie" sowie 
(3) Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur 
Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind im Vergleich zur "LDL-
Apherese".  

Für alle drei Teilpopulationen sieht das IQWiG den Zusatznutzen als 
nicht belegt an. Nach Auffassung des IQWiG habe der Hersteller für 
keine der drei Fragestellungen geeignete Daten vorgelegt. Alle insge-
samt 12 verfügbaren Studien wurden seitens des Instituts aus verschie-
denen Gründen (z.B. Patientenpopulation, andere Vergleichstherapie 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
oder Studiendauer) als nicht verwertbar eingestuft. 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist intransparent 
Generell ist anzumerken, dass die vom G-BA veröffentlichten „Informa-
tionen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ zwar transparente und 
damit begrüßenswerte Informationen zur Recherchestrategie sowie zu 
Ergebnissen dieser Recherche bieten, jedoch die Herleitung der ab-
schließenden Definition der festgelegten zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie (hier insb. hinsichtlich der Aufteilung des Anwendungsgebietes 
und der jeweils aufgeführten/intendierten therapeutischen Optionen) 
nicht hinreichend erklärt bzw. begründet wurde.  

Dabei geht es insbesondere um die Auslegung des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 
5. Kapitels der VerfO: „Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein 
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören.“  

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu können, sind hierzu 
tragende Gründe für die Festlegung zur zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den 
„Informationen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ zur Verfügung 
gestellt werden. 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie wird in den Tragenden Gründen 
zum Beschluss der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ausführlich 
hergeleitet. 

Maßloser Studienausschluss nicht nachvollziehbar 
Das IQWIG schließt 7 randomisierte, kontrollierte Studien mit der Be-
gründung aus, dass die jeweils eingeschlossene Patientenpopulation 
nicht der Fragestellung entsprechen würde.  

Darunter befindet sich u. a. die doppelblinde, randomisierte kontrollierte 
Studie COMBO II gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie mit 
einer Studiendauer von 104 Wochen, die Patienten mit sehr hohem 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
kardiovaskulären Risiko einschloss, deren LDL-C-Werte mit einer ma-
ximal verträglichen Tagesdosis von Statinen nicht adäquat kontrolliert 
werden konnte. 

Das IQWiG argumentiert, dass diese Studie nicht geeignet wäre, da 
Patienten keine Vortherapie mit einer maximal verträglichen Statindosis 
erhalten hätten. Das IQWiG gibt an, dass „für mindestens 40% der Pa-
tienten in der Studie COMBO II nicht nachgewiesen“ wäre, „dass sie mit 
einer für sie maximal verträglichen Statindosis vorbehandelt waren“. 
D. h. für 40 % der Patienten ist nach Ansicht des IQWiG aus der Doku-
mentation unklar, ob die Vorbehandlung tatsächlich die maximal 
verträgliche Statindosis der Patienten war. 

Dabei konkretisiert das IQWiG beispielsweise: „Aus den vorliegenden 
Daten geht jedoch nicht hervor, dass ein ausreichend großer Anteil der 
Patienten überhaupt die maximal verträgliche Statindosis vor Studien-
beginn erhalten hat. In der Studie COMBO II wurden 23,6 % der Patien-
ten zu Studienbeginn mit einer Tagesdosis von 40 mg/Tag Atorvastatin 
behandelt. Warum diese Patienten nicht die Höchstdosis von 80 
mg/Tag erhalten hatten, wird nicht beschrieben. […]“ 

Nach Auffassung des vfa ist der Ausschluss der Studie COMBO II auf-
grund einer „Unklarheit“ der Dokumentation der maximal verträglichen 
Statindosis nicht gerechtfertigt. Zum einen betrifft der Sachverhalt nicht 
die Mehrheit der Patienten. Zum anderen kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass auch diese Patienten die maximal verträgliche Dosis er-
halten hatten. 

Ein Ausschluss dieser Studie stellt vor dem Hintergrund des resultie-
renden Ergebnisses der Nutzenbewertung einen unverhältnismäßigen 
Schritt dar, der vom G-BA korrigiert werden sollte. Selbst für den Fall, 
dass es weiterhin für 40 % der Patienten unklar bliebe, ob die Vorbe-
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
handlung tatsächlich die maximal verträgliche Statindosis war, so liegt 
nach Auffassung des vfa in der vorliegenden Studie doch eine hinrei-
chende Annäherung an die Zielpopulation der Patienten vor, deren 
LDL-C-Werte mit einer maximal verträglichen Tagesdosis von Statinen 
nicht adäquat kontrolliert werden konnte. 

Diese Einschätzung entspricht ebenfalls der Feststellung der Zulas-
sungsbehörde. Diese bezeichnet die Zielpopulation in der Studie 
COMBO II als „Patienten mit einer maximal verträglichen Tagesdosis 
von Statinen“ und stellt die Relevanz der Studienpopulation nicht in 
Frage. Im Gegensatz dazu sieht die Zulassungsbehörde in der Studie 
OPTIONS I und OPTIONS II eine Patientenpopulation „mit einer weni-
ger-als-maximal verträglichen Tagesdosis von Statinen“: 

„In most of phase 3 studies (incl. COMBO II), with the exception of OP-
TIONS I, OPTIONS II, [...], patients were required to be on maximally 
tolerated dose of the following statins: atorvastatin, rosuvastatin, and 
simvastatin. High doses were defined as follows: 

- Rosuvastatin 20 mg or 40 mg daily. 

- Atorvastatin 40 mg or 80 mg daily. 

- Simvastatin 80 mg daily only if patient was already on this dose for 
more than 1 year. For this statin, known not to be as potent as rosuvas-
tatin or atorvastatin, the dose of 80 mg was not considered as high in-
tensity dose for stratification and analysis purpose. 

The efficacy of alirocumab in combination with less-than-maximal doses 
of atorvastatin and rosuvastatin was explored in the OPTIONS I and 
OPTIONS II studies. These studies provide supportive efficacy data for 
patients who are not able to tolerate a high dose of statin.“ 

Der Ausschluss der Studie COMBO II seitens des IQWIG aufgrund ei-
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
ner nicht adäquaten Patientenpopulation widerspricht danach der Fest-
stellung der Zulassungsbehörde, wonach die Patienten die maximal 
verträgliche Statindosis erhalten haben. 

Ausführungen zum Einschluss der Studie COMBO II siehe Antwort zum 
Punkt „ODYSSEY COMBO II: Studienpopulation + zVT auf Seite 63ff 
bei Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 

Festgelegte Mindeststudiendauer nicht sinnvoll  
Für alle Fragestellungen innerhalb der vorliegenden Nutzenbewertung 
definiert das IQWiG eine Mindeststudiendauer von 1 Jahr.  Aus diesem 
Grund werden 2 zur Zusatznutzenbewertung eingereichten randomisier-
ten, aktiv kontrollierten Studien (OPTIONS I, OPTIONS II) vom IQWIG 
ausgeschlossen.  

Dieses Vorgehen ist nach Auffassung des vfa nicht angemessen, da 
dadurch Studien der höchsten Evidenzstufe nicht berücksichtigt wer-
den.  

Bei der Festlegung der Mindeststudiendauer verweist das Institut auf 
die aktuellen Vorgaben der EMA:  

„[…] zitiert der pU zur Begründung die Leitlinie der EMA zu Arzneimit-
teln für die Behandlung von Fettstoffwechselstörungen [22], der zufolge 
eine Studiendauer von 3 bis 12 Monaten, abhängig von der Zielsetzung, 
ausreichend sei. Dazu ist anzumerken, dass in der Leitlinie eine kurze 
Mindeststudiendauer von 3 Monaten nur für die Untersuchung von Me-
dikamenten mit bekanntem Wirkmechanismus als ausreichend angese-
hen wird; für Medikamente mit anderen Wirkmechanismen ist hingegen 
eine Studiendauer von 12 Monaten zu bevorzugen. Abweichend von 
den Festlegungen des pU wird daher in der vorliegenden Bewertung für 
alle 3 Fragestellungen eine Mindeststudiendauer von 12 Monaten fest-
gelegt.“ 

Dieser Auslegung der EMA-Vorgaben kann nicht gefolgt werden. Ge-
mäß der vom IQWiG zitierten Quelle ([22] S. 9) lautet die Empfehlung 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
korrekterweise: 

„Duration will depend on their expected outcome but should last at least 
a minimum of 3 months (for known mechanisms of action) and prefera-
bly up to 12 months (for others), depending on dose titration and the 
time to achieve maximal response.“  

Die Auslegung des IQWiG erscheint daher selektiv und irreführend, 
denn hierbei ist nur von einer Mindeststudiendauer von 3 Monaten die 
Rede (für bekannte Wirkmechanismen). Für andere Wirkmechanismen 
wird vorzugsweise eine bis zu 12-monatige Dauer empfohlen, in Ab-
hängigkeit von Dosistitration und der Zeit bis zur Erreichung des maxi-
malen Ansprechens. 

Dies schließt nach Auffassung des vfa nicht aus, dass auch kürzere 
Studiendauern als 12 Monate bewertungsrelevant sein können. Auch 
Studiendauern unter 12 Monaten wären demnach unter bestimmten 
Bedingungen ausreichend, um aussagekräftige Ergebnisse zu zulas-
sungstragenden Endpunkten zu liefern. Für das vorliegende Verfahren 
scheint es demnach dringend erforderlich, dass der G-BA eine weiter-
führende Bewertung der vom IQWIG ausgeschlossenen Studien vor-
nimmt, insb. zu LDL-Senkung oder unerwünschten Ereignissen. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Ausführungen zur Studiendauer siehe Antwort zum Punkt „Studiendau-
er“ bei Pfizer Pharma GmbH (Seite 132ff). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 
Keine Stellungnahme 
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7.6 Stellungnahme: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 

Datum 07.03.2016 

Stellungnahme zu Alirocumab/Praluent® 

Stellungnahme von  Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
Stellungnehmer: BPI 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Nicht-Berücksichtigung der vorgelegten Studien des pharmazeutischen 
Unternehmers (pU) 

Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG) hat die vom pU identifizierten und vorgelegten Studien für die 
Bewertung des Zusatznutens nicht akzeptiert. Dies wurde u. a. formal 
mit einer aus Sicht des IQWiG falschen zweckmäßige Vergleichsthera-
pie und einer für die Beurteilung angeblich zu kurzen Studiendauer be-
gründet. 

Das IQWiG stellt in seiner Dossierbewertung dar, dass die vom G-BA 
vorgegebene zweckmäßige Vergleichstherapie „maximal tolerierte me-
dikamentöse und diätische Therapie“ zur Lipidsenkung in den vorgeleg-
ten Studien nicht adäquat umgesetzt worden sei, da im Placebo-Arm 
eine Optimierung der Therapie nach Studieneinschluss hätte stattfinden 
müssen. 

Zum einen ist eine solche Anforderung der vorgegebenen zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie nicht zu entnehmen, zum anderen ist hervorzu-
heben, dass in den vorgelegten Studien die Patienten bereits mit einer 
maximal tolerierten Dosis von Statinen nach Ermessen des Prüfarztes 
bzw. mit einer Hochdosis-Statintherapie behandelt wurden, eine zusätz-
liche optionale und stabil gehaltenen lipidmodifizierende Therapie bzw. 
zusätzliche Ezetimib-Therapie möglich war und die Einhaltung einer 
Diät gemäß Einschlusskriterium erfolgte. 

Hiermit sind die maßgeblichen Voraussetzungen der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie erfüllt.  

Die Studiendauer sollte endpunktspezifisch betrachtet werden. Auch 

 

 

 

Ausführungen zur Studiendauer siehe Antwort zum Punkt „Studiendau-
er“ bei Pfizer Pharma GmbH (Seite 132ff). 

Ausführungen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie siehe Antwort zum 
Punkt „Falsche zweckmäßige Vergleichstherapie“ der Stellungnahme 
von Sanofi-Aventis auf Seite 47ff. 
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Stellungnehmer: BPI 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Studien von 3 oder 6 Monaten können für eine Beurteilung prinzipiell 
angemessen sein, um für bestimmte Endpunkte klinisch relevante Ef-
fekte zu zeigen. 

Das IQWiG verlangt vorliegend prinzipiell eine Mindeststudiendauer von 
einem Jahr auch unter Verweis auf aktuelle Vorgaben einer EMA-
Leitlinie40. 
In dieser Leitlinie heißt es jedoch: “Duration will depend on their ex-
pected outcome but should last at least a minimum of 3 months (for 
known mechanisms of action) and preferably up to 12 months (for oth-
ers), de-pending on dose titration and the time to achieve maximal re-
sponse“. 

Eine Interpretation, dass in jedem Fall  12 Monatsdaten vorzulegen 
sind, ist vor diesem Hintergrund nicht zutreffend, vielmehr ist individuell 
und abhängig vom Endpunkt zu entscheiden, ob ggf. auch auf der Basis 
von Daten aus Studien von 3 oder 6 Monaten valide Aussagen getrof-
fen werden können. 

In jedem Fall ist festzuhalten, dass eine vollständige Nicht-
Berücksichtigung von vorliegender Evidenz in der Zusatznutzenbewer-
tung nur „ultima ratio“ sein kann und zunächst zu prüfen ist, ob ggf. auf-
tretenden Unsicherheiten in der Bewertung über Abstufungen hinsicht-
lich der Wahrscheinlichkeit oder der Aussagesicherheit Rechnung ge-
tragen werden kann. 

Es ist bedauerlich, dass das IQWiG erneut aus rein formalen Gründen 
keine inhaltliche Bewertung eines Nutzendossiers durchgeführt hat. 

                                                 
40 Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of lipid disorders, European Medicines Agency, 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/01/WC500159540.pdf, letzter Zugriff 4.3.16 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/01/WC500159540.pdf
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Stellungnehmer: BPI 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die vom IQWiG behaupteten Hinderungsgründe sind teilweise unzutref-
fend oder nicht so schwerwiegend, dass eine inhaltliche Auseinander-
setzung mit den zentralen Fragen der Hypercholesterinämie-Therapie 
nicht hätte durchgeführt werden können. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Keine Stellungnahme 
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7.7 Stellungnahme: Wolfgang Pähler 

Datum 02.März 2016 

Stellungnahme zu Alirucomab- 2015-11-15-D-194 

Stellungnahme von  Wolfgang Pähler, stellvertretender Vorsitzender der  
Patientenorganisation CholCo e.V. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: Wolfgang Pähler, stellv. Vorsitzender der Patientenorganisation CholCo e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Ich bitte darum, dass die Patientenorganisation zur Anhörung eingela-
den wird und sie über alle kommenden Anhörungen zum Thema 
schwerwiegende Fettstoffwechselstörung informiert wird, damit wir die 
Sicht der Patienten darlegen können. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
Stellungnehmer: Wolfgang Pähler, stellv. Vorsitzender der Patientenorganisation CholCo e.V. 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Anmerkung:  

Sehr geehrter Herr Dr. Danner, sehr geehrte Damen und Herren, 

mir als stellvertretendem Vorsitzenden der CholCo  - Patientenor-
ganisation für Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie oder 
anderen schweren genetischen Fettstoffwechselstörungen – ist 
sehr wohl bewusst, dass wir als kleine unbekannte Patientenorga-
nisation formal nicht stellungnahme – und anhörungsberechtigt 
sind. Aus unserer Sicht stellen PCSK 9 Hemmer wie Alirucomab 
eine für die genetisch betroffenen Menschen mit Hypercholesteri-
nämie eine entscheidende therapeutische Innovation dar und wir 
möchten gern unsere Sichtweise darstellen.  

Wir bitten Sie, dass wir als Vertreter der Patienten mit Familiärer 
Hypercholesterinämie oder anderen schweren genetischen Fett-
stoffwechselstörungen die Möglichkeit bekommen, angehört zu 
werden, um die Sichtweise der Patientinnen und Patienten darlegen 
zu können. 

CholCo e.V. setzt sich als Organisation für die Belange der Be-
troffenen in medizinischen Fachkreisen sowie bei politischen Ent-
scheidungsträgern ein und vertritt die Patienteninteressen auch 
gegenüber Kostenträgern. Unser Ziel ist die Sicherstellung einer 
dem aktuellen medizinischen Kenntnisstand entsprechenden Ver-
sorgung der Menschen, die unter verschiedenen Formen von FH 
leiden. Dazu gehören sowohl Patienten, die an der besonders sel-
tenen homozygoten familiären Hypercholesterinämie (hoFH)  als 
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Stellungnehmer: Wolfgang Pähler, stellv. Vorsitzender der Patientenorganisation CholCo e.V. 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

auch Patienten, die an der häufigeren heterozygoten  Form erkrankt 
sind.  

Bei Patienten mit FH empfehlen Leitlinien der NLA in den USA und 
des NICE in UK eine Verringerung der LDL-C Konzentration von 
kleiner gleich 50% zu vor der Behandlung. 

Eine aktuelle Konsensuserklärung aus Europa empfiehlt in Über-
einstimmung mit den letzten ESC / EAS Leitlinien folgende LDL-C 
Zielwerte: 

• Kinder <135mg/dl ( NLA <130mg/dl) 
• Erwachsene <100mg/dl 
• Erwachsene mit KHK oder Diabetes oder anderen schweren 

Risikofaktoren < 70mg/dl  

In Deutschland ist Alirucomab zugelassen für die heterozygote FH . 

Praluent ist, begleitend zu einer Diät, angezeigt zur Behandlung bei 
Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygote 
familiäre und nicht familiäre) oder gemischter Dyslipidämie:      – in 
Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen 
lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer ma-
ximal verträglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht errei-
chen, oder                                                                                                                             
– als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenken-
den Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statinunverträglich-
keit oder wenn Statine kontraindiziert sind. 

Das Gros der Patienten schafft es trotz Kombinationstherapie aus 
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Stellungnehmer: Wolfgang Pähler, stellv. Vorsitzender der Patientenorganisation CholCo e.V. 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

verschiedenen blutfettsenkenden Medikamenten und Apherese 
nicht, in einen Bereich derart niedriger LDL-Cholesterinwerte zu 
kommen, dass diese für sie kein großes Risiko mehr darstellen. 
Deswegen setzen wir sehr große Hoffnung in die neuen Medika-
mente aus der Klasse der PCSK 9 Hemmer.  

Wir haben jetzt von unserem wissenschaftlichen Beirat erfahren, 
dass das IQWIG Alirucomab , das für diese Patientengruppe entwi-
ckelt wurde, nicht als wirksames Medikament anerkannt hat, weil es 
keinen Zusatznutzen erkennen konnte.  

Diese Entscheidung ist für uns unverständlich und niederschmet-
ternd. Wir hören so oft schreckliche Erfahrungsberichte von Be-
troffenen oder deren hinterbliebenen Angehörigen und wissen also 
nicht nur aus eigener Erfahrung, wie dramatisch diese Krankheit 
verlaufen kann. Und dann gibt es ein Medikament und wir sollen 
dies nicht erhalten können? Personen mit heFH haben ein hohes 
Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen. 
Von einigen Mitgliedern haben wir erfahren, dass einige Patienten, 
die an der für Sie bislang einzigen Chance der Apherese waren, 
jetzt nicht mehr oder in deutlich veränderten Zeiträumen zu Aphe-
rese kommen müssen. Ich frage Sie: Ist das nicht ein Zusatznutzen,  
nicht mehr wöchentlich für mehrere Stunden gebunden an einer 
Maschine  angeschlossen zu sein? Wir wissen, wie wichtig es ist, 
dass neue Medikamente sehr gut geprüft sind und dass nicht alle 
neuen Entwicklungen für Patienten sinnvoll sind. Aber wir wissen 
auch, dass es extrem schwierig ist, bei einer solchen Krankheit die 
Anforderungen an Studien zu erfüllen und dass deswegen andere 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
Für die Bewertung des Zusatznutzens der Patientenpopulation c) 
„Patienten mit Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und 
nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, bei denen medika-
mentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft 
worden sind“ identifiziert der pharmazeutische Unternehmer die 
randomisierte, kontrollierte und doppelblinde Studie ESCAPE als 
relevant. Die Studie wurde in den USA und in Deutschland durch-
geführt und es wurden insgesamt 62 Patienten mit heterozygoter 
Hypercholesterinämie eingeschlossen, die sich regelmäßig alle ein 
oder zwei Wochen einer LDL-Apherese unterzogen und ggf. zu-
sätzlich mit medikamentöser lipidsenkender Therapie behandelt 
wurden. Zusätzlich zu einer maximal tolerierten medikamentösen 
und diätischen lipidsenkenden Therapie wurden 41 Patienten mit 
150 mg Alirocumab und LDL-Apherese und 21 Patienten mit Place-
bo und LDL-Apherese behandelt. Die Beobachtungsdauer der Pati-
enten betrug 18 Wochen (gefolgt von einer 8-wöchigen Nachbe-
obachtungsphase oder einer offenen Extensionsphase mit einer 
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Stellungnehmer: Wolfgang Pähler, stellv. Vorsitzender der Patientenorganisation CholCo e.V. 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Maßstäbe angelegt werden müs-sen. Natürlich sind wir an allerers-
ter Stelle an einem Zusatznutzen und an maximaler Sicherheit von 
Medikamenten interessiert. Aber es gibt Umstände, da kann man 
nicht 5 oder 20 Jahre warten, bis es vielleicht solche Studien gibt – 
bis dahin sind zu viele Betroffene gestorben.  

Deshalb bitten wir Sie, sich dafür einzusetzen, dass FH-Patienten in 
Deutschland künftig die Chance der zusätzlichen Therapie und so 
der besseren Behandlung erhalten können, um schwere Herz-
Kreislauf-Ereignisse zu vermeiden. Bitte helfen Sie, dass Alirucom-
ab in Deutschland verfügbar bleibt und die Kosten dafür von den 
Krankenkassen übernommen werden, zumal die Therapiekosten 
unter denen der Apherese liegen. 

Schlussbemerkung: 

Wir bitten Sie, sich dafür einzusetzen, dass Patienten mit schwer-
wiegenden Fettstoffwechselstörung, die mit den bislang verfügba-
ren Medikamenten nicht ausreichend zu behandeln sind, in 
Deutschland künftig die Chance der zusätzlichen Therapie und so 
der besseren Behandlung erhalten können, um schwere Herz-
Kreislauf-Ereignisse zu vermeiden. Bitte helfen Sie, dass Alirocum-
ab in Deutschland verfügbar bleibt und die Kosten dafür von den 
Krankenkassen übernommen werden. 

Dauer von über 3 Jahren). Die Apherese-Frequenz konnte dabei in 
beiden Therapiearmen ab Woche 7 in Abhängigkeit vom aktuellen 
LDL-C Wert reduziert werden.    
Da die Studie erst nach Dossiereinreichung abgeschlossen war, 
stellte der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der 18-
wöchigen Behandlungsphase für die a priori definierten Endpunkte 
„Verringerung der LDL-Apherese-Frequenz“, „Änderung des LDL-C-
Wertes“, „Anzahl der Patienten, die ihre Zielwerte erreichen“, „Le-
bensqualität (W-BQ22)“ und „Unerwünschte Ereignisse“ im Stel-
lungnahmeverfahren vor41.  
 
Der primäre Endpunkt der Studie ESCAPE war die „Reduktion der 
LDL-Apherese Frequenz“. Diese Reduktion war möglich, wenn eine 
LDL-C-Senkung von mindestens 30 % in Woche 6 verglichen mit 
dem Ausgangswert an Tag 1 vorlag.    
Die LDL-C-Ausgangswerte betrugen in der Gesamtpopulation im 
Mittel 180,7 mg/dl42. Das gewählte Kriterium „30%ige LDL-C-
Senkung“ ist allein jedoch nicht geeignet, um eine Reduktion der 
Apherese-Frequenz bzw. ein Aussetzen der Apherese vorzuneh-
men. Zum einen ist die medizinische Rationale des gewählten Krite-
riums „30%ige LDL-C-Senkung“ nicht nachvollziehbar und wird 
auch darüber hinaus im Dossier nicht erläutert. Zum anderen führte 
dieses Kriterium dazu, dass einige Patienten, welche am Tag 1 

                                                 
41 In seiner schriftlichen Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung der ESCAPE-Studie in Form eines „Key Note Reports“ vor. 
42 Siehe Dossier zu Alirocumab, Modul 4C, Seite 46. 
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Stellungnehmer: Wolfgang Pähler, stellv. Vorsitzender der Patientenorganisation CholCo e.V. 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Mit freundlichen Grüßen, 
Wolfgang Pähler 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

 

einen sehr hohen LDL-C-Wert und in Woche 6 einen um 30 % re-
duzierten LDL-C-Wert aufwiesen, die Apherese-Frequenz reduzie-
ren bzw. aussetzen konnten, obwohl der zu Woche 6 erreichte LDL-
C-Wert deutlich über dem vom pU definierten LDL-Zielwert von 
70 mg/dl lag bzw. erlaubt die Betrachtung der relativen Senkung 
des LDL-C-Wertes allein keine Aussage darüber, ob der individuelle 
LDL-C-Zielwert des jeweiligen Patienten erreicht wurde. Aus die-
sem Grund ist die Bedeutung der Reduktion der Apherese-
Frequenz, und auch insbesondere dessen Auswirkung auf weitere 
Endpunkte, wie z. B. Unerwünschte Ereignisse, mit einer großen 
Unsicherheit behaftet. Darüber hinaus betrifft diese Unsicherheit 
auch den Endpunkt „zu niedriger LDL-C-Wert (< 25 mg/dl) und da-
nach auftretende UE“, welche in der Studie ESCAPE zusätzlich 
erhoben wurde, sodass auch dieser Endpunkt nicht bewertbar ist. 
Des Weiteren ist unklar, ob alle Patienten in der Studie ESCAPE, 
wie auch zuvor für die Patientenpopulation a) beschrieben, eine 
maximal tolerierte medikamentöse (Vor-)Therapie zur Lipidsenkung 
erhielten bzw. es wurde nicht dokumentiert, welche Gründe gegen 
eine weitere medikamentöse Therapieeskalation bei diesen Patien-
ten sprachen. Da diese Patienten die vorgegebenen LDL-C-
Zielwerte teilweise nicht erreichten, ergeben sich aus diesem Grund 
für die Aussagekraft des Endpunktes „Verringerung der LDL-
Apherese-Frequenz“ – zusätzlich zu den oben genannten – weitere 
Unsicherheiten. 
Darüber hinaus wird auch in dieser Patientenpopulation vor dem 
Hintergrund einer Dauertherapie in diesem Indikationsgebiet eine 
längere Studiendauer empfohlen, um die langfristigen Effekte von 
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Stellungnehmer: Wolfgang Pähler, stellv. Vorsitzender der Patientenorganisation CholCo e.V. 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Alirocumab und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz auf 
patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu können.  

Fazit: 
Zusammenfassend kann insbesondere vor dem Hintergrund der 
Unsicherheiten bezüglich der Operationalisierung des Kriteriums 
„30%ige LDL-C-Senkung“ für den Endpunkt „Verringerung der LDL-
Apherese Frequenz“, die Studie ESCAPE nicht für die Bewertung 
des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie herangezogen werden. Ein Zusatznutzen ist 
damit für die Patientenpopulation c) nicht belegt. 

 Anmerkung:  
Da mit Crestor LDL-C bei vielen Patienten deutlich weiter gesenkt werden 
kann als mit Atorvastatin, dem am stärksten wirksamen erstattbaren Sta-
tin, (mit oder ohne Ezetrol) und da Crestor oft viel besser verträglich ist als 
die anderen Statine, halten wir es für extrem sinnvoll, dass die Kosten für 
Crestor auch von den gesetzlichen Kassen übernommen werden (auch 
solange das Patent nocht läuft). Da auch Livazo seit Januar wieder in 
Deutschland verschrieben werden kann, halten wir die Kostenübernahme 
hierfür auch für richtig, auch wenn wir keine persönlichen Erfahrungen 
unserer Mitglieder haben. Die Jahreskosten für diese Stadien liegen viel 
niedriger als für die Lipoprotein-Apherese oder die PCSK9-Inhibitoren. 
Neben der Verträglichkeit und Sicherheit, die für Crestor lange bekannt 
sind, sind die Kosten ja auch sehr wichtig. Deswegen spricht für uns alles 
dafür, dass Crestor und Livazo ab jetzt voll erstattet werden. Dies würde 
die Versorgung der schwerstbetroffenen Patienten verbessern und die 
Kosten senken bzw nicht so sehr ansteigen lassen. 

 

 

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V. 
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7.8 Stellungnahme: Ärzte ausgewählter Lipidambulanzen: Professor Dr. F. Ulrich 
Beil, Professor Dr. Ioanna Gouni-Berthold, Köln, Professor Dr. Arnold von 
Eckardstein, Zürich,  Professor Dr. Gerald Klose, Bremen, Dr. Christel König, 
Bremen, Professor Dr. Winfried März, Privatdozent Dr. Britta Otte, Münster, Prof. 
Dr. Klaus Parhofer, München, Professor Dr. Elisabeth Steinhagen-Thiessen, 
Berlin, Prof. Dr. Armin Steinmetz Andernach, Dr. Anja Vogt, München, Professor 
Dr. Oliver Weingärtner, Oldenburg, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg   

Datum 29.02.2016  

Stellungnahme zu Alirocumab - 2015-11-15-D-194  

Stellungnahme von  Ärzte ausgewählter Lipidambulanzen:  

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Professor Dr. Ioanna Gouni-
Berthold, Köln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zü-
rich,  Professor Dr. Gerald Klose, Bremen, Dr. Christel Kö-
nig, Bremen, Professor Dr. Winfried März, Privatdozent Dr. 
Britta Otte, Münster, Prof. Dr. Klaus Parhofer, München, 
Professor Dr. Elisabeth Steinhagen-Thiessen, Berlin, Prof. 
Dr. Armin Steinmetz Andernach, Dr. Anja Vogt, München, 
Professor Dr. Oliver Weingärtner, Oldenburg, Professor Dr. 
Eberhard Windler, Hamburg   
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: Stellungnehmer:  

Ärzte ausgewählter Lipidambulanzen:  

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Professor Dr. Ioanna Gouni-Berthold, Köln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zürich,  Professor Dr. Gerald Klose, 
Bremen, Dr. Christel König, Bremen, Professor. Dr. Winfried März, Mannheim ,Professor Dr. Privatdozent Dr. Britta Otte, Münster, Prof. Dr. Klaus 
Parhofer, München, Professor Dr. Elisabeth Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Berlin, Dr. Anja Vogt, München, 
Professor Dr. Oliver Weingärtner, Oldenburg, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Mit dem vollständig humanen monoklonalen Antikörper gegen PCSK9 
(Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9) Alirocumab steht ein 
weiteres Wirkprinzip zur Senkung von LDL-Cholesterin im Plasma 
durch Aktivierung des LDL-Rezeptors zur Verfügung.   

PCSK9 gehört zu Enzymen mit der Funktion posttranslatorischer  Pro-
tein-Modifikation durch endoproteolytische Abspaltung des Proseg-
ments. PCSK9 hat einen zentralen Stellenwert in der Re-gulation der 
LDL-Cholesterinkonzentration im Plasma. Die extra-zelluläre Bindung 
von PCSK9 an LDL-Rezeptoren führt zu deren intrazellulären Degrada-
tion und damit aufgrund der resultierenden geringeren Anzahl von LDL-
Rezeptoren zum Anstieg des LDL-Cholesterins im Plasma (1,2).  

Gain of Function Mutationen von PCSK9, also erhöhte Aktivität des 
PCSK9, verursachen einen klinischen Phänotyp der Familiä-ren Hyper-
cholesterinämie mit frühzeitiger koronarer Herzkrankheit (3).  

Loss of Function Mutationen, also Reduktion der Aktivität von PCSK9, 
führen zu geringerer Degradation von LDL-Rezeptoren, folglich zu hö-
herer Anzahl des LDL-Rezeptors und niedrigerem LDL-Cholesterin und 
bis zu einer über 80%igen relativen Risiko-senkung für kardiovaskuläre 
Erkrankungen (4).  
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Stellungnehmer: Stellungnehmer:  
Ärzte ausgewählter Lipidambulanzen:  

Professor Dr. F. Ulrich Beil, Professor Dr. Ioanna Gouni-Berthold, Köln, Professor Dr. Arnold von Eckardstein, Zürich,  Professor Dr. Gerald Klose, 
Bremen, Dr. Christel König, Bremen, Professor. Dr. Winfried März, Mannheim ,Professor Dr. Privatdozent Dr. Britta Otte, Münster, Prof. Dr. Klaus 
Parhofer, München, Professor Dr. Elisabeth Steinhagen-Thiessen, Professor Dr. Armin Steinmetz, Andernach, Berlin, Dr. Anja Vogt, München, 
Professor Dr. Oliver Weingärtner, Oldenburg, Professor Dr. Eberhard Windler, Hamburg 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Für die Bedeutung des LDL-Cholesterins in der Pathogenese Athero-
sklerose-bedingter Erkrankungen und den Stellenwert LDL-Cholesterin-
senkender Behandlung durch Aktivierung des LDL-Rezeptors liegen 
klinische, molekularbiologische und genetische Evidenzen vor (5).  

Das Ausmaß der Risikoreduktion und des Behandlungsnutzen korreliert 
mit dem Ausmaß therapeutischer LDL-Cholesterin-Senkung, genetisch 
bedingter LDL-Cholesterin-Verminderung und dem kardiovaskulären 
Ausgangsrisiko. Dieser Zusammenhang ist für Pharmaka gezeigt, die 
eine Aktivierung des LDL-Rezeptors induzieren: Statine durch Choleste-
rinsynthe-sehemmung, Ezetimib durch Reduktion der Cholesterinauf-
nahme aus dem Darm, Gallensäuren-bindende Ionenaustauscher wie 
Cholestyramin durch Erhöhung des Cholesterinkatabolismus zu Gallen-
säuren. PCSK9-Antikörper induzieren höhere LDL-Rezeptoraktiviät 
durch Hemmung des Katabolismus des LDL-Rezeptors. Auf RCT-
Evidenz basierende aktuelle Leitlinien zur Lipidtherapie empfehlen eine 
über 50%ige LDL-Cholesterinsenkung oder LDL-Cholesterin-Zielwerte 
<70 mg/dl bei sehr hohem kardiovaskulären Risiko (6,7).   
   

Zu Wirkungen und Wirksamkeit von PCSK9-Inhibitoren mit Ein-schluss 
von Alirocumab liegen Ergebnisse kontrollierter Studien und von Me-
taanalyen vor (Tabelle 1, (8), (9,10). Sie beinhalten Daten diverser Stu-
dien-Populationen, Untersuchungszeiträume bis zu 78 Wochen und 
post hoc Analysen zu klinischen Endpunk-ten. 
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 Tabelle 1 : Metaanalyse zu Wirkungen und Wirksamkeit der PCSK9-
Inhibition ( 8) 

 
  

Konsistent ist eine LDL-Cholesterinsenkung um 50- bis 60% er-reichbar 
und die Rate unerwünschter Arzneiwirkungen entsprach Placebo-
Niveau.    
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Die bisher unerreichte Wirkung von Alirocumab hat in den Stu-dien zur 
Anwendung bei besonderen Patientengruppen geführt. Zu diesen gehö-
ren Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie und klinischen Mani-
festationen kardiovaskulärer Erkrankungen, die unter maximal tolerier-
ter konventioneller lipidsenkender The-rapie keine ausreichende, d.h. 
>50%ige LDL-Cholesterinsenkung oder einen Zielwert für das LDL-
Cholesterin von ≤70 mg/dl er-reichten oder Statine nicht  tolerierten 
(11).    

Fehlende Erstattbarkeit der Behandlungsmöglichkeit mit Alirocumab 
bedeutet für diese Patientengruppen der Gesetzlichen Krankenkassen 
eine prognostisch problematische Unterbehand-lung oder die Notwen-
digkeit einer regelmäßigen Apheresethera-pie, einer sehr eingreifenden 
und teuren Behandlungsform.  
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Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Anmerkung:  
in den beantragten Anwendungsgebieten zu Ausmaß und Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab  wird dieser auf 
der Basis der herangezogenen Studien über 24-Wochen vom 
IQWiG als nicht belegt angesehen.  

Für das Therapieprinzip der PCSK9-Inhibition besteht mit einer 
ausgeprägt niedrigeren Prävalenz kardiovaskulärer Erkrankungen 
bei Loss of Function Mutationen eine besondere biologische Plau-
sibilität für hohe Effektivität und Sicherheit in Analogie zu den in 
RCTs gezeigten Effekten jedweder geprüfter pharmakologischer 
Aktivierung des LDL-Rezeptors. Konsistenz, Ausmaß und Verträg-
lichkeit der LDL-Cholesterin-Senkung in den bisher vorliegenden 
kontrollierten Studien mit dem PCSK9-Hemmer Alirocumab ein-
schließlich 78-wöchiger (11,12), also über 24-wöchiger Interven-
tions-dauer sind so valide, dass sie eine Annahme eines Zusatz-
nutzens für besondere Patientengruppen rechtfertigen.  

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Für besondere Patientengruppen wird aufgrund sonst nicht er-
reichbarer aber erforderlicher LDL-Cholesterinsenkungen ein Be-

 
Für die Nutzenbewertung nach§ 35 a SGB V konnte für die Patien-
tenpopulation a) nur die Studie COMBO ΙΙ herangezogen werden. 
Die bewerteten Daten der Teilpopulation, von der angenommen 
werden kann, dass sie eine individuelle maximale lipidsenkende 
Therapie erhalten haben und somit der Zielpopulation im Anwen-
dungsgebiet entsprechen bzw. die zweckmäßige Vergleichsthera-
pie adäquat umgesetzt wurde, umfassen 172 Patienten im Ali-
rocumab-Arm und 87 Patienten im Ezetimib-Arm (entspricht 36% 
der gesamten Studienpopulation). Die Daten wurden zum Zeitpunkt 
52 Wochen ausgewertet.  
Zusammengenommen zeigten sich bei der Studie COMBO II für die 
beschriebene Teilpopulation keine Vorteile von Alirocumab hinsicht-
lich patientenrelevanter Endpunkte (Mortalität, Morbidität, Lebens-
qualität, Nebenwirkungen). Ein Zusatznutzen von Alirocumab ge-
genüber Ezetimib bei Patienten, für die Statine infrage kommen, ist 
damit nicht belegt.  
Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatpara-
meter und nicht per se patientenrelevant. Die statistisch signifikan-
ten Unterschiede der LDL-C-Wert-Reduktion durch die Gabe von 
Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib (in der COMBO II Studie, Pa-
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Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

handlungsnutzen gesehen.  

Dies sind möglichst in Registern geführte Hochrisiko-Patienten mit 
Familiärer Hypercholesterinämie oder vergleichbar ausgeprägter 
behandlungsbedürftiger Hypercholesterinämie, deren LDL-
Cholesterin im Plasma durch konventionelle maximal tolerierte lip-
idsenkende Therapie oder bei dokumentiert objektivierter Statininto-
leranz nicht ausreichend gesenkt werden kann. Sie sind den aktuel-
len Leitlinien entsprechend durch ein sehr hohes kardiovaskuläres 
Risiko gekennzeichnet und zu therapieren. 
Interventionsschwellen können hierbei LDL-Cholesterin >130 mg/dl 
für FH mit Anzeichen einer Arteriosklerose und LDL-Cholesterin > 
100 mg/dl nach vaskulärem Ereignis (MI, instab. Angina, interventi-
onsbedürftige KHK, TIA, Schlaganfall) sein. 

 

tientenpopulation a) spiegeln sich nicht in patientenrelevanten End-
punkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von kardiovaskulären 
Ereignissen, wider.   
Detaillierte Ausführungen zu den Gründen des Ausschlusses der 
weiteren vorgelegten  Studien in der Patientenpopulation a) können 
Sie der Antwort der Stellungnahme von Pfizer Pharma GmbH auf 
Seite 132ff. entnehmen. 
 

Für die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnten für die Pati-
entenpopulationen b) und c) keine Studien herangezogen werden. 
Detaillierte Ausführungen zu den Gründen des Ausschlusses der 
Studien in diesen Patientenpopulationen können Sie der Antwort 
der Stellungnahme von Pfizer Pharma GmbH auf Seite 132ff. ent-
nehmen. 

Zusammengenommen ergab sich in allen betrachteten Patienten-
gruppen kein Zusatznutzen für das zu bewertende Arzneimittel Ali-
rocumab gegenüber der jeweiligen zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie. 

 
Email Kontakte:  
Professor Dr. F. Ulrich Beil    beil@uke.de 

mailto:beil@uke.de
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Professor Dr. Ioanna Gouni-Berthold  ioanna.berthold@uni-koeln.de 
Professor Dr. Arnold von Eckardstein  arnold.voneckardstein@usz.ch 

Professor Dr. Gerald Klose    klose.bremen@t-online.de 

Dr. Christel König     christel.koenig@klinikum-bremen-ldw.de 

Professor Dr. Winfried März    Winfried.Maerz@synlab.com  

Privatdozent Dr. Britta Otte    britta.otte@ukmuenster.de 

Prof. Dr. Klaus Parhofer    Klaus.Parhofer@med.uni-muenchen.de 

Professor Dr. Elisabeth Steinhagen-Thiessen elisabeth.steinhagen-thiessen@gmx.de 
 

Prof. Dr. Armin Steinmetz Andernach  armin.steinmetz@stiftshospital-andernach.de 

 

 

Dr. Anja Vogt, München    Anja.Vogt@med.uni-muenchen.de 

Professor Dr. Oliver Weingärtner   weingaertner.oliver@klinikum-oldenburg.de 

Professor Dr. Eberhard Windler   Prof.Windler@t-online.de 

 
Wir bitten um Anhörung 
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1 Einleitung 

Ziel der medikamentösen Lipid-senkenden Therapie ist die Prophylaxe 
kardiovaskulärer Ereignisse, insbesondere des Herzinfarktes und des 
fatalen Ereignisses aufgrund kardiovaskulärer Erkrankungen. Die Dysli-
pidämie stellt einen der wesentlichen Risikofaktoren dar, der kausal 
zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse beeinflusst [1, 2]. Die Senkung 
der LDL-Cholesterin (LDL-C) Konzentration geht unmittelbar mit einer 
Senkung der kardiovaskulär bedingten Sterblichkeit sowie einer redu-
zierten Ereignisrate von Herzinfarkten einher [3].  

Die Inhibierung des Enzymes PCSK9 stellt einen innovativen, neuen 
Ansatz dar, um die LDL-C- Konzentration zu senken. Der Wirkmecha-
nismus ist bekannt [4, 5]. Durch die Inhibition des PCSK-9- Substrats 
wird eine Steigerung der Bereitstellung von LDL-C-Rezeptoren auf der 
Leberzelle ermöglicht. Dies hat die direkte Folge, dass die vermehrte 
Aufnahme von ApoB-100 haltigen Lipoproteinen (vor allem LDL-C) aus 
dem Blut in die Leber erfolgt. Auch Statine senken die LDL-C Serum-
konzentration durch Hochregulation des LDL-C-Rezeptors an der Le-
berzelle und vermehrte Aufnahme von LDL-C aus dem Blut; dieser Me-
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 
chanismus der LDL-C-Senkung durch Statine ist sicher und wirksam. 

Nachdem im Jahre 2002 erstmals der molekulare Mechanismus dieses 
Wirkprinzips entschlüsselt und PCSK-9 als Therapieziel wahrgenom-
men worden ist [6], steht nun dank der Entwicklung der PCSK-9 Anti-
körper eine neue und innovative Therapieoption zur zuverlässigen Sen-
kung von LDL-C zur Verfügung. Die derzeitigen Vertreter dieser Thera-
pieklasse sind Evolocumab („first in class“, Amgen) und Alirocumab 
(Sanofi), weitere Peptid (Bococizumab; Pfizer) und nicht Peptid-basierte 
(ALN-PCSsc; Alnylam) PCSK-9 Inhibitoren befinden sich in der Ent-
wicklung.  

2 Stand des Wissens 

Die Zulassung für Alirocumab ist in Deutschland erfolgt für Erwachsene 
mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-
familiär) oder gemischter Dyslipidämie, zusätzlich zu diätetischer The-
rapie:  
 in Kombination mit einem Statin - oder einem Statin mit anderen 

lipidsenkenden Therapieprinzipien - bei PatientInnen, die mit der 
maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht errei-
chen  

 allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Thera-
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 
pien bei PatientInnen mit Statinintoleranz oder mit Kontraindika-
tionen gegen Statine  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
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Deutsche Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

  3 Dossier und Bewertung von Alirocumab bei Hypercho-
lesterinämie und gemischter Dyslipidämie 

3.1. Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde vom G-BA zur Be-
handlung von Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie 
(heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidä-
mie zusätzlich zu diätetischer Therapie für 3 Patientengruppen bzw. 
Anwendungsgebiete festgelegt: 

Anwendungsgebiet A: PatientInnen, für die Statine infrage kom-
men;  

• zweckmäßige Vergleichstherapie: die maximal tolerierte 
medikamentöse und diätetische Therapie zur Lipidsen-
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nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

kung; 

Anwendungsgebiet B: PatientInnen, für die eine Statintherapie 
aufgrund von Kontraindikationen oder Nebenwirkungen nicht infra-
ge kommt,  

• zweckmäßige Vergleichstherapie: andere Lipidsenker (Fib-
rate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptions-Hemmer) 
als Monotherapie und diätetische Therapie zur Lip-
idsenkung; 

Anwendungsgebiet C: PatientInnen, bei denen medikamentöse 
und diätetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden 
sind, als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen 

• zweckmäßige Vergleichstherapie: die LDL-C-Apherese, 
ggfs. mit begleitender medikamentöser Therapie 

Das pharmazeutische Unternehmen schließt sich in Bezug auf die 
zweckmäßige Vergleichstherapie für das Anwendungsgebiet A 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

der Festlegung des G-BA an. Das pharmazeutische Unternehmen 
begründet diese Entscheidung damit, dass nach bisheriger Ein-
schätzung des G-BA, eine Kombinationstherapie mit einem Statin 
und einem anderen Lipidsenker keine Überlegenheit gegenüber 
einer Monotherapie mit Statin hat. Gemäß des pharmazeutischen 
Unternehmens, erfordere daher die maximal tolerierte medikamen-
töse Therapie zur Lipidsenkung nicht zwingend eine Kombinations-
therapie, sondern zunächst eine Optimierung der Statintherapie 
durch einen Wirkstoffwechsel oder eine Dosissteigerung, um den 
Kompromiss aus bestmöglicher Verträglichkeit und maximaler LDL-
C-Senkung zu erzielen.  

Anwendungsgebiet B bezieht sich auf Hypercholesterinämie- Pa-
tientInnen, für die Statine aufgrund von Kontraindikationen oder 
therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommen. Die-
sem Punkt folgt das pharmazeutische Unternehmen der Einschät-
zung des G-BA zur zweckmäßigen Vergleichstherapie nur bedingt. 
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Das pharmazeutische Unternehmen verweist auf die Leitlinien-
Empfehlungen, die eine Kombination von mehreren lipidsenkenden 
Arzneimitteln bei PatientInnen mit Statinintoleranz einzusetzen. 
Daher sei aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmens der Ver-
gleich von PatientInnen, die Alirocumab und ggfs. weitere lipidsen-
kende Therapien haben, mit PatientInnen, die eine andere lipidsen-
kende Mono- oder Kombinationstherapie erhalten haben, sinnvoll. 
Das pharmazeutische Unternehmen beruft sich diesbezüglich auf 
die ODYSSEY ALTERNATIVE Studie aus dem Phase-III-Studien-
Programm [7]. In diese wurden PatientInnen eingeschlossen, bei 
denen die Diagnose einer Statinintoleranz gemäß der Unverträg-
lichkeit zweier Statine, mit einem in der niedrigsten zugelassenen 
Dosis, aufgrund von Muskelschmerzen, bestmöglich verifiziert war. 
Diese PatientInnen wurden im Verhältnis 2:2:1 mit Alirocumab (plus 
orales Placebo), mit Ezetimib (plus subkutanes Placebo) und als 
„Rechallenge-Arm“ mit Atorvastatin 20 mg/dl (plus subkutanes Pla-
cebo) therapiert. Als primäres Ergebnis zeigte sich eine stärkere 
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LDL-C-Reduktion unter Alirocumab verglichen mit Ezetimib (-45% 
vs. -14,6%, p<0.0001). Als weiteres Ergebnis zeigte sich, dass in 
dem Atorvastatin-Arm 75% der PatientInnen, bei denen zuvor eine 
Statinintoleranz diagnostiziert wurde, über den Beobachtungszeit-
raum von 24 Wochen 20 mg/dl Atorvastatin tolerierten. 

Anwendungsgebiet C bezieht sich auf PatientInnen mit homozy-
goter familiärer Hypercholesterinämie. Für diese Indikation schließt 
sich das pharmazeutische Unternehmen der Einschätzung des G-
BA zur zweckmäßigen Vergleichstherapie an.  

Bezüglich der Behandlungsrealität stellt sich insbesondere zu An-
wendungsgebiet B die Situation sehr komplex dar. Die Definition 
der „Statinintoleranz“ wird kontrovers diskutiert. Somit bleibt eine 
Unschärfe, inwieweit eine Statinintoleranz vorliegt und welche Pati-
entInnen davon betroffen sind. Aus klinischer Sicht ist die unter 
einer maximal tolerierte Statin Medikation erreichbare LDL-C-
Senkung entscheidend. Zur Ermittlung der maximal tolerierten Do-
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sis, insbesondere bei Vorliegen von Statin-assoziierten Muskel-
schmerzen, ist ein sorgfältiger Prozess notwendig [8]. Die Definition 
der maximal tolerierbaren Statindosis obliegt einer sorgfältigen 
fachärztlichen Überprüfung. Weitere Aspekte der Problematik der 
Statinintoleranz werden unter 3.5 im Kontext der IQWiG-Bewertung 
diskutiert. 

Aus ärztlicher und wissenschaftlicher Sicht stellen wir fest, dass im 
Anwendungsgebiet A als zweckmäßige Vergleichstherapie neben 
diätetischen Maßnahmen ein Statin in maximal tolerierter Dosis als 
Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit einem Choleste-
rinresorptions-Hemmer (z.B. Ezetimib) einzustufen ist; sowie, dass 
im Anwendungsgebiet B als derzeitig einzig überzeugende medi-
kamentöse Vergleichstherapie aufgrund wissenschaftlicher Daten 
und ärztlicher Erfahrung ein Cholesterinresorptions-Hemmer (z.B. 
Ezetimib) herangezogen werden kann. Im Anwendungsgebiet C 
ist aus unserer Sicht die Lipidapherese mit ggfs. medikamentöser 
Begleittherapie die zweckmäßige Vergleichstherapie. 
 



Zusammenfassende Dokumentation  219 

Stellungnehmer: 
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 

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

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) 

Deutsche Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK) 
Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

3.2. Studien 

Die Zulassung der EMA und FDA für Alirocumab beruht auf den 
Ergebnissen von 10 kontrollierten Phase-III-Studien mit 5300 Pati-
entInnen des ODYSSEY Phase-III-Studien-Programms, das insge-
samt 15 Phase-III-Studien umfasst. In diesem wurden sowohl Pati-
entInnen mit heterozygoter familiärer Hypercholesterinämie, als 
auch PatientInnen mit einem sehr hohen kardiovaskulären Risiko 
und Statinintoleranz untersucht. Die größte und längste bisher ver-
öffentlichte Phase-III-Studie des ODYSSEY Phase-III-Studien-
Programms ist die ODYSSEY LONG TERM-Studie, die als rando-
misierte doppelblinde Placebo-kontrollierte multizentrische Studie 
2341 PatientInnen aus 27 Ländern eingeschlossen hat [9]. Das 
Einschlusskriterium war ein hohes kardiovaskuläres Risikoprofil und 
eine unzureichende LDL-C-Senkung trotz Statintherapie in der ma-
ximal tolerierten Dosis. Es erfolgte eine 2:1-Aufteilung in eine 2-
wöchentliche Gabe von Alirocumab 150 mg oder Placebo als sub-

https://de.wikipedia.org/wiki/Blindstudie
https://de.wikipedia.org/wiki/Plazebo
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kutane Injektion über einen Zeitraum von 78 Wochen. Nach 24 Wo-
chen lag der LDL-C-Spiegel in der Alirocumab-Gruppe durchschnitt-
lich 61 % unter dem Ausgangswert, während der LDL-C-Spiegel in 
der Placebo-Gruppe nicht signifikant verändert war (+0,8%). Nach 
78 Wochen lag die LDL-C-Reduktion im Vergleich zum Ausgangs-
wert in der Alirocumab-Gruppe bei -52 % versus +3,6% in der Pla-
cebogruppe. Eine post hoc-Analyse der ODYSSEY LONG TERM-
Studie zeigte eine geringere Rate an kardiovaskulären Ereignissen 
(Tod durch KHK, nicht-fataler Myokardinfarkt, Schlaganfall, instabile 
Angina Pectoris mit Hospitalierung) in der Alirocumab-Gruppe ver-
glichen mit der Placebo-Gruppe (1.7% vs. 3.3%; P=0.02). 

Die ODYSSEY Outcomes-Studie, eine weitere Phase-III-Studie des 
ODYSSEY Phase-III-Studien- Programms, untersucht Alirocumab 
hinsichtlich des primären Endpunkts eines kardiovaskulären Ereig-
nis (Myokard Infarkt, Tod, Schlaganfall) [10]. In dieser wurden 
18000 PatientInnen mit einem akuten Koronarsyndrom in den zu-
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rückliegenden 12 Monaten und unzureichend reduzierten LDL-C- 
Spiegeln eingeschlossen. Die Veröffentlichung der Ergebnisse wird 
für 2018 erwartet. 

 

Diese Daten zur deutlichen LDL-C-Senkung unter Alirocumab wer-
den durch die Publikationen zu Evolocumab gestützt, die bezüglich 
LDL-C-Senkung und Langzeitergebnissen ähnliche Ergebnisse 
beschreiben. Eine Meta-Analyse von Studien an 10.159 PatientIn-
nen bestätigt die konsistente LDL-C-Senkung [11]. 

Basierend auf dem bekannten Wirkmechanismus und den analogen 
Daten liegt die Annahme eines Klasseneffektes nahe.  

 3.3. Endpunkte 

Die Beurteilung des patientenrelevanten therapeutischen Effekts 
von Alirocumab basiert vornehmlich auf zwei in den o.g. Studien 
dargestellten Endpunkten.  
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(a) Veränderung des LDL-C-Wertes im Vergleich zu Studienbe-
ginn; 

(b) Welcher Prozentsatz der Zielpopulation erreicht den LDL-C-
Zielwert <70 mg/dl bzw. <100 mg/dl 

3.3.1. LDL-Cholesterin – Ausmaß der Senkung und Prozent der 
Zielwerterreichung 

Ziel der Therapie mit Alirocumab ist eine ausgeprägte Senkung des 
LDL-C-Zielwertes mit einem hohen Prozentsatz unter den jeweili-
gen Grenzwert von 70 oder 100 mg/dl. Zusammenfassend stellte 
sich in der ODYSSEY COMBO II unter Alirocumab als Ergänzungs-
therapie zu einer maximal möglichen Statin-Dosis eine statistisch 
signifikant höhere prozentuale Veränderung des LDL-C-Wertes im 
direkten Vergleich zu Ezetimib dar (-49.5% versus 18.3% nach 52 
Wochen, p<0.001) [12]. Es erreichte ein deutlich höhere Anteil den 
Zielwert von LDL-C < 70 mg/dl durch Alirocumab im Vergleich zu 
Ezetimib (77% vs. 45% nach 24 Wochen, p<0.0001). 
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LDL-C wird in vielen Studien als Surrogat-Endpunkt genutzt und im 
gegenwärtigen ärztlichen Handeln als intermediäres Therapieziel 
angesehen. 

 

3.3.2. Subgruppen 

Die Behandlungseffekte von Alirocumab sind über alle Subgruppen 
beobachtet ähnlich und nicht signifikant unterschiedlich. Ein Hin-
weis auf Interaktionen wurde nicht gesehen. Somit erscheint die 
Therapie für die breite Patientenpopulation geeignet.  

 

3.3.3. Nebenwirkungen 

In der Endpunktkategorie „Verringerung der Nebenwirkungen“ 
konnte kein größerer Schaden unter der Behandlung mit Alirocum-
ab nachgewiesen werden. In der ODYSSEEY LONG TERM-Studie 
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war während der Studiendauer von 78 Wochen lediglich die Rate 
an Muskelschmerzen in der Alirocumab-Gruppe signifikant höher 
als in der Placebo-Gruppe (5,4 vs. 2,9; p=0,006) [9]. Demgegen-
über steht das Ergebnis der ODYSSEY-ALTERNATIVE-Studie in 
der Alirocumab mit niedrig-dosiertem Statin in einem Patientenkol-
lektiv mit der zuvor beschriebenen Diagnose einer Statin-Intoleranz 
verglichen wurde [7]. In dieser war die Rate an Muskel-bezogenen 
Nebenwirkungen in der Alirocumab-Gruppe signifikant seltener als 
in der Statin-Gruppe hazard ratio 0.61, 95% confidence interval 
0.38–0.99, P = 0.042. 

Die vorliegenden Studienergebnisse mit dem PCSK9 Inhibitor Evo-
locumab unterstützen die vorliegenden Daten zur Sicherheit von 
Alirocumab.  
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 3.4 Übertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland 

Es existieren keine überzeugenden Argumente, die bestehenden 
Studiendaten zu Alirocumab bzw. der Substanzklasse nicht auf 
Deutschland zu übertragen.  

 

 

 

 

 3.5. Bericht des IQWiG 

Das IQWiG sieht für keines der 3 Anwendungsgebiete A-C einen 
Zusatznutzen durch Alirocumab belegt.  

Für den fehlenden Beleg eines Zusatznutzens für das Anwen-
dungsgebiet A nennt das IQWiG als Argumente (I) eine zu kurze 
Studiendauer, (II) eine ungeeignete Zielpopulation, da ein Teil der 
PatientInnen keine geeignete Vortherapie mit einem maximal tole-
rierten Statin erhalten hätte und (III) eine ungeeignete Vergleichs-
therapie, da die verwendete Vergleichstherapie nicht der zweckmä-
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ßigen Vergleichstherapie entsprechen würde. Anhand dieser Argu-
mente wird durch das IQWiG zusammengefasst, dass „keine rele-
vanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens“ vorlägen und 
„kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Alirocumab“ bestün-
de.  

Für den fehlenden Beleg des Zusatznutzens für das Anwen-
dungsgebiet B nennt das IQWiG als führendes Argument, dass 
eine aus Sicht des IQWiG ungeeignete Definition der Statinintole-
ranz in der ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie, da ein Teil der Stu-
dienpopulation trotz Diagnose einer Statinintoleranz mit einem Sta-
tin behandelt wurden (Rechallenge-Arm, Atorvastatin 20 mg/dl) [7]. 
Als weiteres Argument wird durch das IQWiG die zu kurze Studien-
dauer von 24 Wochen genannt. Aus diesen Gründen stuft das 
IQWiG die Ergebnisse der ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie als 
„nicht relevant“ für die Nutzenbewertung ein. 

Aufgrund dessen, dass die Ergebnisse der ODYSSEY ESCAPE-
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Studie noch nicht vorliegen, liegt gemäß des IQWiG ebenfalls kein 
Zusatznutzen für das Anwendungsgebiet C vor. 

 

Im Folgenden gehen wir auf die Argumentation des IQWiG kritisch 
ein: 

Zielpopulation  

Wie das IQWiG zutreffenderweise feststellt, wurden nicht in allen 
der 15 Studien des ODYSSEY-Phase-III-Studienprogramms die 
eingeschlossenen PatientInnen mit einem maximal tolerierten Statin 
als geeignete Vortherapie behandelt. In der größten und längsten 
bisher veröffentlichten Phase-III-Studie des ODYSSEY Phase-III-
Studienprogramms, der ODYSSEEY LONG TERM-Studie, wurden 
jedoch ausschließlich PatientInnen mit hohem kardiovaskulärem 
Risikoprofil und einer unzureichende LDL-C-Senkung trotz Hochdo-
sis- Statintherapie bzw. Statin-Therapie in der maximal tolerierten 

 

 

 

 
 

 

Siehe Ausführungen zum Punkt „Falsche Population“ auf Seite 45 
bei Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.  
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Dosis mit oder ohne weiterer Lipid-senkender Therapie einge-
schlossen. Diese Therapie musste im Vorfeld mindestens 4 Wo-
chen bestehen [9]. Wir werten diese Studienpopulation daher als 
geeignete Zielpopulation. Daher ist die Einschätzung  des IQWiG, 
dass aufgrund einer ungeeigneten Zielpopulation „keine relevanten 
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens“ vorlägen und „kein An-
haltspunkt für einen Zusatznutzen von Alirocumab“ im Anwen-
dungsgebiet A bestünde, unseres Erachtens, nach unzutreffend. 

Vergleichstherapie 

Das IQWiG stuft die in den Studien verwendete Vergleichstherapie 
als „ungeeignet“ ein, da sie nicht der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie entsprechen würde, und nennt dies als Grund für den fehlen-
den Beleg eines Zusatznutzens im Anwendungsgebiet A. 

Die Studienpopulation der ODYSSEEY LONG TERM- Studie und 
anderer Studien des ODYSSEY Phase-III-Studien-Programms be-

 

 

 

 
 

 

 

 

Siehe Ausführungen zum Punkt „Falsche zweckmäßige Vergleichs-
therapie“ auf Seite 45 bei Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 
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stand ausschließlich aus PatientInnen, die eine Hochdosis-
Statintherapie bzw. Statin-Therapie in der maximal tolerierten Dosis 
einnahmen. Zusätzlich zu der Statin-Medikation nahmen in der 
ODYSSEEY LONG TERM- Studie ca. 30%  der Studienpopulation 
eine weitere Lipid-senkende Therapie. Bei ca. 15%  der Studienpo-
pulation bestand diese aus dem Cholesterinresorptions-Hemmer 
Ezetimib. Die gesamte, mindestens 4 Wochen im Vorfeld beste-
hende Therapie wurde sowohl im Alirocumab-Arm als auch im Pla-
cebo-Arm während des Beobachtungszeitraums der ODYSSEEY 
LONG TERM- Studie fortgeführt. Eine Subgruppen-Analyse bezüg-
lich zusätzlich zum Statin bestehender Lipid-senkender Medikation 
zeigte keinen Unterschied der LDL-C-Senkung durch Alirocumab 
innerhalb der Subgruppen mit oder ohne zusätzlicher Lipid-
senkender Medikation, unabhängig davon ob Ezetimib oder eine 
andere Lipid-senkende Medikation zusätzlich zum Statin einge-
nommen wurde.[9] Aus diesen Gründen werten wir die verwendete 
Vergleichstherapie als gut geeignete Vergleichstherapie, die in aus-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

reichendem Maß der G-BA-Definition der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie im Anwendungsgebiet A entspricht. Daher ist die 
Einschätzung des IQWiG, dass aufgrund einer ungeeigneten Ver-
gleichstherapie „keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatz-
nutzens“ vorlägen und „kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
von Alirocumab“ bestünde, für uns nicht nachvollziehbar. 

Studiendauer 

Neben dem formalen Aspekt der geforderten Studiendauer > 12 
Monate ist eine inhaltliche Argumentation von großer Bedeutung. 
Es ist unstrittig, dass die von EMA und FDA zugelassenen PCSK-9 
Inhibitoren Evolocumab und Alirocumab das LDL-Cholesterin im 
Serum nach wenigen Tagen um 50-70% senken und dass die LDL-
C-Senkung dauerhaft anhält. Es handelt sich um einen Klassenef-
fekt, der nach aktueller Studienlage unabhängig von der Begleitthe-
rapie eintritt. Dieser liegt in dem Wirkmechanismus der PCSK-9 
Inhibitoren begründet und ist durch die publizierte Studienevidenz 

 

 

 

 
 

 

Siehe Ausführungen zum Punkt „Studiendauer“ bei Sanofi-Aventis 
Deutschland GmbH und Pfizer Pharma GmbH (Seite 45 
bzw.131 ff). 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

mit Laufzeiten >1 Jahr bestätigt. Für Alirocumab sind hier insbe-
sondere die Ergebnisse der ODYSSEY LONGTERM-Studie zu be-
achten (Laufzeit 78 Wochen; siehe auch 3.2) [9]. Zudem zeigen die 
Studien mit einem Beobachtungszeitraum >12 Monaten für Evo-
locumab ähnliche und bestätigende Ergebnisse [13]. Daher halten 
wir das durch das IQWiG genannte Argument der unzureichenden 
Studiendauer für einen fehlenden Beleg des Zusatznutzens für Ali-
rocumab nicht nachvollziehbar. Diese Einschätzung trifft auf die 
Argumentation des IQWiG für alle Anwendungsgebiete A-C zu. 

 

Definition der Statinintoleranz 

Das IQWiG wertet die durch das Pharmazeutische Unternehmen 
herangezogenen Ergebnisse der ODYSSEY ALTERNATIVE Studie 
ab und begründet dies damit, dass die Definition der Statinintole-
ranz ungeeignet sei, da PatientInnen zum Teil wieder einer Be-

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Siehe Ausführungen zum Punkt „Statinintoleranz“ auf Seite 59 bei 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

handlung mit einem Statin (Atorvastatin) zugeordnet wurden. Die 
Ergebnisse des damit gemeinten „Rechallenge-Arms“ der 
ODYSSEY ALTERNATIVE Studie spiegeln die Komplexizität und 
Unsicherheit der Statinintoleranz in der klinischen Realität wider. 
Andere bestätigende Studienergebnisse bezüglich der Statinintole-
ranz zeigten, dass bei PatientInnen, die ebenfalls als „statinintole-
rant“ eingestuft wurden, eine geblindete Wiederaufnahme mit einem 
Statin gleiche Unverträglichkeitsraten aufwies wie eine Placebo-
Therapie [14]. In diesem Zusammenhang möchten wir die 
ODYSSSEY ALTERNATIVE Studie und die Einschätzung des 
IQWiG differenziert betrachten: 

Die ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie untersuchte doppelblind den 
Effekt und die Verträglichkeit von Alirocumab bei PatientInnen mit 
einer Statinintoleranz. Das IQWiG stellt fest, dass die Definition 
einer Statin-Intoleranz „offenbar ungeeignet“ gewesen sei, „da die 
Patienten zum Teil einer Behandlung mit einem Statin zugeordnet 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

wurden“ und die Abbruchraten aufgrund von UE zwischen dem E-
zetimib- und Atorvastatin-Arm vergleichbar waren. 

Diese Beurteilung des IQWiG ist nicht nachvollziehbar. Klinische 
„Unverträglichkeiten“ von Medikamenten ist ein klinisch sehr 
schwierig zu definierendes Phänomen, für die Versorgungsfor-
schung und einen eventuellen Zusatznutzen jedoch sehr relevant. 
Diese Diskussion wurde bei neuen Diabetes-Medikamenten bereits 
bei dem Begriff „Metformin-Unverträglichkeit“ intensiv mit dem 
IQWiG und dem G-BA bei verschiedenen Anhörungen diskutiert. Es 
wird darauf hingewiesen, dass in dieser Situation das IQWiG die 
Erwartung an pharmazeutische Unternehmen formuliert hat, Stu-
dien zu „Unverträglichkeits-Themen“ vorzulegen. Diesem kommt 
das pharmazeutische Unternehmen für Alirocumab mit der 
ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie nun nach. Wir halten diese Stu-
die in Bezug auf das vom IQWiG bei Zusatznutzenbewertungen 
gewünschte Thema „Unverträglichkeit“ für klinisch sehr relevant. Es 
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nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

wurde eine überprüfbare Definition der Statin-Intoleranz gewählt, 
die derzeit dem „medizinischen Standard“ entspricht und in ver-
schiedenen nationalen und internationalen Positions-Papieren von 
medizinischen Fachgesellschaften definiert wurde [8, 15, 16].  Die 
Randomisierung in drei Gruppen einschließlich Atorvastatin ist eine 
besondere Stärke der Studie. Die Verträglichkeit von Atorvastatin 
für einen Teil der PatientInnen  zeigt, dass eine sorgfältige klinische 
Diagnose-Stellung von Statin-assoziierten Muskelschmerzen erfor-
derlich ist wie kürzlich im Detail ausgeführt wurde [8]. Ein weiteres 
wichtiges Ergebnis der ODYSSEY ALTERNATIVE Studie ist die 
Verträglichkeit von Alirocumab in dem sehr selektionierten und 
komplexen Patientenkollektiv mit Statinunverträglichkeit. Dieses 
Studienergebnis bestätigt sich in unserer praktischen Anwendung 
von Alirocumab bei PatientInnen mit Statin- und häufig auch ande-
ren begleitenden Arzneimittelunverträglichkeiten. 

Aus diesen Gründen halten wir die Einschätzung des IQWiG, die 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Ergebnisse der ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie als „nicht rele-
vant“ für die Bewertung eines Zusatznutzens im Anwendungsgebiet 
B einzustufen, als unzutreffend. 

 

Beurteilung des Zusatznutzens im Anwendungsgebiet C 

Die ODYSSEY ESCAPE-Studie untersucht den LDL-C senkenden 
Effekt und die Verträglichkeit von Alirocumab bei Patienten, die 
bereits regelmäßig durch eine LDL-C-Apherese behandelt werden. 
Das IQWiG stellt fest, dass die Studie zu kurz sei und daher für die 
Bewertung des Zusatznutzens „auch bei Vorliegen von Ergebnissen 
nicht relevant“ wäre. 

Dieser Einschätzung wird widersprochen. Diese Studie ist von ho-
her Bedeutung für die Versorgungsrelevanz dieses neuen Thera-
pieprinzips. Die Apherese-Behandlung senkt die LDL-C-Spiegel 
deutlich, ist allerdings eine teure und für den/die PatientInnen durch 

 

 

 

 
 

Siehe Ausführungen zum Punkt „Studiendauer (ESCAPE)“ auf Sei-
te 55 bei Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

die Notwendigkeit regelmäßiger, langwieriger Behandlungen eine 
belastende und sehr zeitaufwendige, sowie invasive Therapie. Die 
häufigen großlumigen venösen Punktionen, der Zeitaufwand der 
Apherese zur Kernarbeitszeit der Betroffenen und die Belastung 
des extra-korporalen Verfahrens stellen hochgradige Einschrän-
kungen der Lebensqualität der PatientInnen dar. Das klinisch wich-
tige Konzept der ODYSSEY ESCAPE- Studie wird die versorgungs-
relevante Frage beantworten, ob PatientInnen, die diese Therapie 
durchführen müssen, durch Alirocumab seltener oder potentiell gar 
nicht mehr durch eine LDL-C-Apherese behandelt werden müssen. 
Dies ist weltweit die erste Studie, die diese Fragestellung unter-
sucht. Die Studie ist auch für die Beurteilung eines für den Betroffe-
nen versorgungsrelevanten Zusatznutzen wertvoll. Daher ist die 
Schlussfolgerung, dass die Studie für die Zusatznutzenbewertung 
unabhängig vom Ergebnis nicht herangezogen werden könne, nicht 
nachvollziehbar. Aufgrund der dargestellten hohen Bedeutung der 
ODYSSEY ESCAPE-Studie für das Anwendungsgebiet C empfeh-

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

Der Unternehmer hat - bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Er-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

len wir dringend eine erneute Bewertung des Zusatznutzens in die-
sem speziellen Anwendungsgebiet nach Vorliegen der Ergebnisse. 

 

Im Zusammenhang mit der Methodenkritik an der jetzigen frühen 
Nutzenbewertung sei auch auf die gemeinsame Stellungnahme der 
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), der Deutschen Gesell-
schaft für Innere Medizin (DGIM), der Deutschen Gesellschaft für 
Kardiologie (DGK), der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und 
der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) zum Methodenpapier 4.1 des IQWiG aus dem 
Jahr 2013 (http://www.deutsche-diabetes-
gesell-
schaft.de/fileadmin/Redakteur/Stellungnahmen/220513_Gemeinsa
me_Stellungnahme_zum_Methodenpapier_des_IQWIG.pdf) sowie 
auf die Stellungnahme der AWMF zum Verfahren der Frühen Nut-
zenbewertung vom 10. 2. 2015 hingewiesen. 

kenntnisse - die Möglichkeit, einen Antrag auf erneute Nutzenbe-
wertung zu stellen (5. Kapitel § 14 VerfO). 

 

 
Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V. 
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  4  Bewertung des Zusatznutzens 
Im Rahmen der Bewertung der derzeitigen Studienlage und 
des Zusatznutzens sollten folgende Fragestellungen diskutiert 
und bewertet werden: 

a) Stellenwert von LDL-C als Therapieziel;  

b) Verträglichkeit und Sicherheit einer Alirocumab-basierten 
PCSK9-Hemmung; 

c) die Reduktion klinischer Ereignisse durch PCSK-9-Hemmung mit 
Alirocumab. 

 

Ad a:  Kann LDL-Cholesterin als Therapieziel gewertet werden? 

Wie in der Einleitung dargelegt, besteht eine unumstrittene Assozia-
tion zwischen LDL-C-Konzentration und zukünftigen, inzidenten 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatpara-
meter und nicht per se patientenrelevant.  
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kardiovaskulären Ereignissen. Eine Vielzahl epidemiologischer Po-
pulationsstudien hat diesen Zusammenhang eindeutig belegt [1, 2]. 
Unterstützt wird die kausale Bedeutung des LDL-C für das Auftre-
ten zukünftiger kardiovaskulärer Ereignisse durch die Beobachtung, 
dass genetische Variationen, welche die Ausprägung der Serum-
konzentration zu einem gewissen Prozentsatz beeinflussen, direkt 
mit der Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse assoziiert sind [17, 
18]. Diese Beobachtung trifft insbesondere auf die genetischen Mu-
tationen zu, welche für die Ausprägung der seltenen familiären mo-
nogenetischen Hypercholesterinämie verantwortlich sind. Die Muta-
tion selbst ist mit stark erhöhten LDL-C-Konzentrationen wie auch 
mit dem zukünftigen Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse assozi-
iert [19]. 

Eine Beeinflussung des LDL-C-Spiegels mittels Interventionsstu-
dien zur Cholesterinsenkung mit Hemmstoffen der HMG-CoA-
Reduktase (Statine) führt zur Senkung der kardiovaskulären Morta-

Inwieweit verwendete Surrogat-Endpunkte patientenrelevante End-
punkte darstellen, ist u.a. abhängig von der Definition, Operationali-
sierung und Validität der jeweils zugrunde liegenden Methodik. Es 
ist im Dossier darzulegen, zu welchem/n patientenrelevanten End-
punkt/en – wie Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verlän-
gerung des Überlebens, Verringerung der Nebenwirkungen 
und/oder Verbesserung der Lebensqualität – diese Parameter Aus-
sagen zulassen.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht ausreichend belegt, 
inwieweit sich eine LDL-C-Änderung auf patientenrelevante End-
punkte auswirkt. Die statistisch signifikanten Unterschiede der LDL-
C-Wert-Reduktion durch die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu 
Ezetimib (in der Studie COMBO II) spiegeln sich nicht in patienten-
relevanten Endpunkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von 
kardiovaskulären Ereignissen, wider. 
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lität [20]. Die Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse wird ebenso 
durch LDL-C senkende Maßnahmen erreicht, die nicht auf einer 
Statintherapie beruhen [21]. Es existieren auch gegenteilige Stu-
dien, die trotz LDL-C senkender Interventionen keine Reduktion 
zukünftiger kardiovaskulärer Ereignisse erzielen. Bei diesen thera-
peutischen Ansätzen, z.B. mit dem Cholesterinester-
Transportprotein Inhibitor Torcetrapib (ILLUMINATE Studie, 25% 
LDL-C-Senkung) [22] oder mit einer Kombination aus Niacin und 
Laropiprant (HPS2-THRIVE Studie, 16 % LDL-C-Senkung) [23], die 
primär darauf zielen, das HDL-Cholesterin zu erhöhen, ist jedoch 
eine Senkung des LDL-Cholesterins nicht durch eine vermehrte 
Aufnahme via des LDL-C-Rezeptors in die Leber bedingt, wie es 
bei Statinen und PCSK-9-Inhibitoren der Fall ist.  

Ad b Wie verträglich sind PCSK-9 Inhibitoren 

Die Verträglichkeit von Alirocumab steht aufgrund der teilweise sehr 
starken Senkung des LDL-Cholesterins besonders im Zentrum der 
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Beobachtungen. Behandlungsbezogene unerwünschte Ereignisse 
wurden in allen Studien nicht übermäßig registriert und unterschie-
den sich lediglich im Auftreten von Muskelschmerzen, wenn auch 
insgesamt in geringer Rate, statistisch von der Placebogruppe (5,4 
vs. 2,9; p=0,006) [9]. Seltene Ereignisse des neurologisch-
kognitiven Formenkreises wurden in einzelnen Studien beobachtet, 
allerdings wurden in den bisherigen Alirocumab-Studien keine spe-
zifischen kognitiven Tests durchgeführt. Die kognitive Funktion 
steht aktuell unter besonderer Beobachtung. Bezüglich des langfris-
tigen Risikos müssen für eine endgültige Bewertung die Ergebnisse 
der ODYSSEY Outcomes- Studie mit einem Beobachtungszeitraum 
von 64 Monaten abgewartet werden [10]. Die entscheidenden In-
formationen bezüglich Sicherheit können nur nach einer angemes-
senen längeren Beobachtungsphase erhalten werden. Dies ist inso-
fern von Relevanz, als aufgrund der LDL-C senkenden Potenz die 
Alirocumab Behandlung bei einzelnen PatientInnen zu sehr niedri-
gen LDL-C-Serumkonzentrationen führen kann. Nach den bisher 

 

 

 

 
 

 

 

Zusammengenommen zeigten sich in der bewerteten Studie COM-
BO II keine Vor- oder Nachteile von Alirocumab gegenüber Ezeti-
mib hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte „SUE“ bzw. 
„Therapieabbrüche aufgrund von UE“.  
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zur Verfügung stehenden Informationen gibt es kein spezifisches 
Sicherheitssignal in dieser Patientengruppe, die LDL-C Werte unter 
25 mg/dl aufweist. Substudien haben insbesondere keinen negati-
ven Effekt auf Hormonsynthese oder kognitive Fähigkeiten aufge-
zeigt. Selbstverständlich liegen diesbezüglich nur Aussagen für 
einen begrenzten Beobachtungszeitraum vor, auch hier sind die 
Sicherheitsdaten der großen ODYSSEY Outcomes- Studie für eine 
klinische Beurteilung notwendig. Von Interesse ist jedoch, dass die 
Mutationsträger, welche mit einer nahezu vollständigen Ausschal-
tung des PCSK-9 Gens und somit lebenslangen LDL-C Werten 
unter 20 mg/dl einhergehen, keine neurologischen oder kognitiven 
Auffälligkeiten aufweisen.  

Ad c Ist Alirocumab mit verringertem kardiovaskulärem Risiko 
und Mortalität assoziiert? 

Der IQWiG Bericht diskutiert die Hinweise auf eine mit der zusätzli-
chen Gabe von Alirocumab einhergehende Reduktion der kardi-
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Ergebnis nach Prüfung  
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ovaskulären Ereignisse nicht. Diese ergeben sich aus einer post 
hoc-Analyse der doppelblinden ODYSSEY LONG TERM- Studie 
über eine Beobachtungszeitraum von 78 Wochen (1.7% vs. 3.3%; 
P=0.02)[9], sowie aus einer Metaanalyse, die Daten zu Alirocumab 
und zu dem weiteren PCSK9-Inhibitor Evolocumab von insgesamt 
10159 PatientInnen über einen durchschnittlichen Beobachtungs-
zeitraum von 45 Wochen analysiert hat [11]. In dieser Metaanalyse 
zeigte sich unter der Therapie mit Alirocumab bzw. Evolocumab 
eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalität (odds ratio [OR], 
0.45 [CI, 0.23 to 0.86]; P = 0.015) und der Rate von Myokardinfark-
ten (OR, 0.49 [CI, 0.26 to 0.93]; P = 0.030), sowie ein Trend zu ei-
ner geringeren kardiovaskulären Mortalität (OR, 0.50 [CI, 0.23 to 
1.10]; P = 0.084). 

 

 

 

In der Studie COMBO II konnten für die Endpunkte „Mortalität“ und 
„Morbidität (Kardiovaskuläre Ereignisse)“ keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede von Alirocumab gegenüber Ezetimib festge-
stellt werden. Die Studie COMBO II war nicht prospektiv darauf 
ausgelegt, Unterschiede der Mortalität zu erfassen. Todesfälle wur-
den nur als Sicherheitsendpunkte erfasst. Somit erfolgte keine Ad-
judizierung durch ein unabhängiges Endpunktkomitee.   
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 4.1. Ausmaß des Zusatznutzens 

Zusammenfassend lassen diese Ergebnisse einen deutlichen, über 
die existierenden Medikamente hinaus bestehenden Nutzen von 
Alirocumab für das Ausmaß der LDL-Cholesterin Senkung erken-
nen. Ebenso wird der Prozentsatz derjenigen PatientInnen erhöht, 
welche den gemäß Leitlinien erforderlichen Grenzwert von LDL-
Cholesterin (<70 mg/dl bei sehr hohem oder <100 mg/dl bei hohem 
kardiovaskulären Risiko) erreichen. 

Inwieweit zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse bzw. die Mortalität 
reduziert werden, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht endgültig beur-
teilt werden. Es bestehen erste indirekte Hinweise, dass die zusätz-
lich Gabe von Alirocumab inzidente kardiovaskuläre Ereignisse 
verringert. Um diese Fragestellung jedoch verlässlich beantworten 
zu können, müssen die derzeit noch nicht abgeschlossenen pros-
pektiven Endpunktstudien abgewartet werden. 

 

Zusammengenommen ergab sich in allen betrachteten Patienten-
gruppen kein Zusatznutzen für das zu bewertende Arzneimittel Ali-
rocumab gegenüber der jeweiligen zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie. Detaillierte Ausführungen zu den Gründen des Heranziehens 
bzw. Ausschlusses der vorgelegten Studien in den Patientenpopu-
lation a) bis c) können Sie der Antwort zu der Stellungnahme von 
Pfizer Pharma GmbH auf Seite 132ff. entnehmen. 

 

 

 
 

Der Unternehmer hat - bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Er-
kenntnisse - die Möglichkeit, einen Antrag auf erneute Nutzenbe-
wertung zu stellen (5. Kapitel  § 14 VerfO). 
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Ergebnis nach Prüfung  
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Aus ärztlicher Sicht besteht für Alirocumab daher derzeit bei denje-
nigen PatientInnen eine Therapieoption, die aufgrund sehr hoher 
LDL-C Werte derzeit medikamentös nicht ausreichend behandelbar 
sind. Dies trifft vorwiegend auf PatientInnen mit einer autosomal-
dominant vererbten Störung des Lipidstoffwechsels zu. Diese Pati-
entInnen leiden - beginnend in der Kindheit- an einer ausgeprägten 
Erhöhung des LDL-Cholesterins, welches zu einer frühen Manifes-
tation atherosklerotischer Erkrankungen führt [19]. Diese PatientIn-
nen müssen häufig einer Lipoprotein-Apherese zugeführt werden. 
Weiterhin besteht - analog zu der Patientenauswahl für eine Lip-
oprotein-Apherese – ein akuter Bedarf für selektionierte PatientIn-
nen, die trotz einer maximal verträglichen Lipid-senkenden Thera-
pie die Zielwerte (<70 mg/dl bei PatientInnen mit sehr hohem und 
<100 mg/dl bei PatientInnen mit hohem kardiovaskulärem Risiko) 
nicht erreichen. Hierzu gehören zum Beispiel Hochrisiko-Patienten 
mit hohem LDL-C, deren Statin-Dosis trotz sorgfältiger ärztlicher 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 



Zusammenfassende Dokumentation  246 

Stellungnehmer: 
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 

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

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) 

Deutsche Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK) 
Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
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Bemühungen durch Statin-assoziierte Muskelbeschwerden oder 
anderen Kontraindikationen limitiert ist. Eine ausreichende LDL-C 
Senkung mit maximal dosierten Statinen und Ezetimib ist in den 
genannten Patientengruppen in vielen Fällen nicht erreichbar. Auch 
hier steht dann nur noch das belastende extrakorporale Verfahren 
der Lipoprotein-Apherese zur Verfügung.  

Alirocumab und die Klasse der PCSK-9 Inhibitoren bietet somit eine 
neue und sichere Alternative zur Senkung des LDL-Cholesterins 
jenseits der gegenwärtigen medikamentösen Therapiemöglichkei-
ten. Vermutlich wird dieses Therapieprinzip auch zu einer Redukti-
on zukünftiger kardiovaskulärer Ereignisse und Mortalität führen. 
Derzeit bietet Alirocumab eine Option, PatientInnen in den thera-
peutisch notwendigen LDL-C-Bereich zu führen, bei denen dies 
bisher aufgrund extrem hoher LDL-C-Werte medikamentös nicht 
möglich war.  

Zur Präzisierung der Patientenpopulation, für die Alirocumab oder 

 



Zusammenfassende Dokumentation  247 

Stellungnehmer: 
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 

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

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) 

Deutsche Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK) 
Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
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andere PCSK9-Inhibitoren als sinnvolle Therapieoption in Frage 
kommen, werden in der gegenwärtigen Diskussion unterschiedliche 
LDL-C-Spiegel als Eignungskriterium für eine PCSK9-Therapie dis-
kutiert. Diese LDL-C-Konzentrationen, welche als Ausgangswerte 
nach ausgeschöpfter Lipid senkender Therapie und vor möglicher 
PCSK-9 Therapie  zu betrachten sind, variieren zwischen 160 mg/dl 
für PatientInnen mit familiärer Hypercholesterinämie  und 130 mg/dl 
für kardiovaskuläre Risikopatienten. Dies ist ein interessanter An-
satz, dessen zukünftiger Stellenwert unbedingt durch weitere Ana-
lysen unterschiedlicher Populations-Datensätze weiter gestärkt 
werden sollte und nicht als Evidenz gesicherte Richtlinie angesehen 
werden kann. Bis zur weiteren Klärung und vor allem dem Vorlie-
gen der Endpunktstudien Ende des Jahres sollte der potentielle 
Einsatz der PCSK-9 Inhibitoren nach konsequenter Ausschöpfung 
der verfügbaren lipidsenkenden Optionen auch unter Einschätzung 
des allgemeinen kardiovaskulären Risikos erwogen werden.  
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Die Ergebnisse der großen laufenden Endpunktstudien zu Evo-
locumab und Alirocumab liegen aktuell noch nicht vor. Beide große 
Studien, FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES sind bereits voll-
ständig rekrutiert und definitive Ergebnisse sind in einem absehba-
ren Zeitraum zu erwarten. Daher empfehlen wir zum jetzigen Zeit-
punkt den Einsatz von Alirocumab nur für die  genannten hochse-
lektionierten PatientInnen.  

Wir schlagen weiterhin vor, die endgültige Beurteilung der von der 
EMA zugelassenen breiten Indikation zum Zeitpunkt des Vorliegens 
der Ergebnisse der Endpunktstudien der PCSK9-Inhibitoren vorzu-
nehmen und das Verfahren zu diesem Zeitpunkt wieder aufzuneh-
men. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer:  
Deutsche Gesellschaft für Arterioskleroseforschung e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
 
1. Hintergrund 

Am 15. Februar 2016 hat das IQWiG eine Nutzenbewertung des Wirk-
stoffs Alirocumab gemäß § 35a SGB V vorgelegt. Das IQWiG war vom 
Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragt, den Zusatznutzen von 
Alirocumab zusätzlich zu diätetischer Therapie und ggf. anderen lipid-
senkenden Medikamenten im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie bei erwachsenen Patienten mit primärer (heterozygoter familiä-
rer oder nicht familiärer) Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipi-
dämie zu beurteilen. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hatte der Prüfung die Festlegung 
dreier zweckmäßiger Vergleichstherapien für Alirocumab in drei Patien-
tenpopulationen entsprechend der Matrix in Tabelle 1 vorangestellt. 
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Tabelle 1: Vergleichstherapien für Alirocumab 
 

Frage- 
stellung 

Vergleichstherapie Patientenpopulation 

A Maximal tolerierte medi-
kamentöse und diäteti-
sche Therapie zur Lipid-
senkung 

Patienten mit bestehender vaskulärer Er-
krankung oder hohem kardiovaskulären 
Risiko (über 20% Ereignisrate/10 Jahre auf 
der Basis der zur Verfügung stehenden 
Risikokalkulatoren) für die Statine in Frage 
kommen 

B Anderer Lipidsenker 
(Fibrate, Anionenaus-
tauscher, Cholesterin-
resorptionshemmer) als 
Monotherapie und diäte-
tische Therapie zur Lip-
idsenkung  

Patienten mit bestehender vaskulärer Er-
krankung oder hohem kardiovaskulären 
Risiko (über 20% Ereignisrate/10 Jahre auf 
der Basis der zur Verfügung stehenden 
Risikokalkulatoren) für die Statine aufgrund 
von Kontraindikationen oder therapielimi-
tierenden Nebenwirkungen nicht infrage 
kommen 

C LDL-Apherese, ggf. mit 
begleitender medika-
mentöser lipidsenkender 
Therapie  

Patienten, bei denen medikamentöse und 
diätetische Optionen zur Lipidsenkung 
ausgeschöpft worden sind,  
als ultima ratio bei therapierefraktären 
Verläufen  

 

Die Bewertung durch das IQWiG erfolgte bezüglich patientenrelevanter 
Endpunkte auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegten Daten. Für die Ableitung des Zusatznutzens wurden 
lediglich randomisierte klinische Studien mit einer Mindestdauer von 
einem Jahr herangezogen (IQWiG-Bericht 362, Alirocumab, Nutzenbe-
wertung gemäß § 35a SGB V, vom 11.02.2016). 
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Das IQWiG bewertet die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier identifizierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ali-
rocumab als nicht relevant. Im Wesentlichen werden vom IQWiG die 
folgenden drei Gründe für diese Einschätzung genannt: 

1. Zu kurze Studiendauer 

2. Falsche Population 

3. Falsche zweckmäßige Vergleichstherapie 
 
 
2. Stellungnahme 

Die Hemmung von PCSK9 mit monoklonalen Antikörpern ist ein innova-
tiver, biotechnologischer und vor allem auch sicherer Ansatz zur Sen-
kung des LDL-Cholesterins mit heute unermesslichem Potential zur 
Bekämpfung von Atherosklerose und deren klinischen Komplikationen 
wie Herzinfarkt, Schlaganfall und periphere arterielle Verschlusskrank-
heit. Absehbar wird dieses Behandlungsprinzip in kurzer Zeit die heuti-
gen Algorithmen zur Behandlung von Fettstoffwechselstörungen verän-
dern, viele bislang ungelöste therapeutische Probleme lösen und damit 
zur Verbesserung der Versorgung von Patienten mit hohem Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse beitragen.1,2 

Die Entdeckung von PCSK9 als Regulator des LDL-Rezeptors3 und 
dessen Nutzung als therapeutische Zielstruktur4,5 ist ein herausste-
chendes Beispiel für zielgerichtete, translationale Forschung und Ent-

 

 
 
 

 
 

 
 
 
Im Dossier zur Nutzenbewertung von Alirocumab legte der pharmazeu-
tische Unternehmer mehrere Studien zur Beantwortung unterschiedli-
cher Fragestellungen vor. Die Bewertung der Studien ergab, dass nicht 
alle vorgelegten Studien für die Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V 
herangezogen werden können.  

Für die Patientenpopulation a) „Patienten mit Hypercholesterinämie 
(heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, 
für die Statine infrage kommen“ hat der pharmazeutische Unternehmer 
8 Studien (FH Ι, FH ΙΙ, HIGH FH, COMBO Ι, COMBO ΙΙ, LONG TERM, 
OPTIONS Ι, OPTIONS ΙΙ),  für die Ableitung eines Zusatznutzens für 
das zu bewertende Arzneimittel herangezogen. Darüber hinaus wird im 
Dossier eine weitere Studie (CHOICE Ι) ergänzend dargestellt, jedoch 
nicht für die Nutzenbewertung herangezogen, da bis zur Dossiereinrei-
chung kein finaler Studienbericht vorlag.    
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wicklung im Bereich der Lebenswissenschaften, wie sie von Förderein-
richtungen in Deutschland, Europa und weltweit nachgefragt und zu 
Recht mit beträchtlichen Summen auch aus öffentlichen Mitteln unter-
stützt wird. Diese Investitionen sind von der Erwartung getragen, For-
schungsergebnisse möglichst schnell in der Praxis und somit zum Nut-
zen der Gesellschaft anzuwenden. Der Gemeinsame Bundesausschuss 
und das IQWiG stehen gegenüber der Öffentlichkeit in der Verantwor-
tung, eine zeitgemäße medizinische Versorgung und Anwendung medi-
zinischer Innovationen in der Praxis und damit die Wahrung der Inte-
ressen der Kranken sicherzustellen.  

Wir meinen, dass die vorliegende Nutzenbewertung das Wirkpotential 
des monoklonalen Antikörpers Alirocumab und die zu dieser Substanz 
bereits heute verfügbare, wissenschaftliche Evidenz4 weder annährend 
noch ausreichend würdigt. Vielmehr schließt sie formalisierend den 
überwiegenden Teil des Entwicklungsprogramms von Alirocumab aus, 
indem sie keine einzige von bisher insgesamt 9 als Originalarbeiten6-14 
und drei als Kongressbeiträge15-17 veröffentlichte Studien materiell beur-
teilt. 

Es ist offensichtlich, dass die therapeutische Hemmung von PCSK9 
wirksamer als alle bisherigen Ansätze zur Senkung des LDL-
Cholesterins ist.4,5 Es liegen umfangreiche Daten zu Verträglichkeit und 
Sicherheit der beiden am deutschen Markt befindlichen monoklonalen 
Antikörper Alirocumab und Evolocumab vor, so dass eine Abwägung 
von Zusatznutzen und Risiken, auch im Vergleich zur festgelegten Ver-

Insgesamt konnte von diesen insgesamt 9 Studien nur die Studie 
COMBO ΙΙ für die Nutzenbewertung des zu bewertenden Arzneimittels 
herangezogen werden. Dies wird wie folgt begründet: 

Für die Patientenpopulation a) ist die Voraussetzung für eine Anwen-
dung von Alirocumab das Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte unter 
maximal verträglicher Statintherapie. Dieses Kriterium wurde jedoch nur 
bei 2 Studien zum Großteil erfüllt (FH Ι, FH ΙΙ), bei denen über 80 % der 
Patienten mit der maximal verträglichen Statintherapie vorbehandelt 
wurden. Bei den anderen 7 Studien wurden die Patienten mit einer teil-
weise gegenüber der max. zugelassenen Dosierung deutlich reduzier-
ten Statindosis behandelt. Dabei wurden in einigen Studienprotokollen 
die Grenzwerte für die jeweiligen Statine a priori festgelegt, die zum Teil 
deutlich von der jeweiligen Maximaldosis gemäß Fachinformation abwi-
chen. Zudem konnten auch Patienten eingeschlossen werden, für die 
im Ermessen des Prüfarztes deutlich reduzierte Statindosen angezeigt 
waren. Die Gründe für diese Abweichungen wurden in Erfassungsbö-
gen (Case Report Form) dokumentiert, weitgehend waren hierfür z. B. 
unerwünschte Ereignisse (UE) bei höherer Dosierung, Begleitmedikati-
onen oder Störungen wie z. B. gestörte Glukosetoleranz bzw. erhöhte 
Nüchternglukosewerte ausschlaggebend. Darüber hinaus wurden fort-
geschrittenes Alter, niedriger Body-Mass-Index (BMI), regionale Ver-
schreibungspraxis oder lokale Verschreibungsvorschriften als Kriterien 
für eine reduzierte Statindosis angegeben, jedoch ist weder im Dossier 
noch im Studienprotokoll dargelegt, vor welchem Hintergrund diese Kri-
terien eine Reduktion der Dosis erfordern. 

Weiterhin war für diese Patientenpopulation die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie die maximal tolerierte medikamentöse und diätetische 
Therapie zur Lipidsenkung. Jedoch wurden die Patienten in den Studien 
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gleichstherapie,– zumindest für Personen mit sehr hohem Risiko – 
möglich und Aufgabe einer Dossierbewertung gewesen wäre.8,18 Dane-
ben ist bekannt, dass die Kosten der Behandlung mit PCSK9-
Inhibitoren hoch sind und sie damit aus unserer Sicht für Patienten mit 
allerhöchstem kardiovaskulärem Risiko und/oder ansonsten mit bisher 
verfügbaren Mitteln nicht beherrschbarer Hypercholesterinämie reser-
viert bleiben sollte. Von einer wirklich fundierten, realitätsnahen Nut-
zenbewertung hätten wir uns konstruktive Überlegungen für die Anwen-
dung von Alirocumab in der Praxis versprochen. Stattdessen wird die 
Beurteilung von Alirocumab auf die sehr enttäuschende Aussage ein-
geschränkt, die Wirkung von Alirocumab auf LDL-Cholesterin lasse sich 
in Studien von weniger als einem Jahr Dauer nicht hinreichend beurtei-
len. Diese Aussage ist jedoch falsch. 

Die Ergebnisse der vom pharmazeutischen Unternehmen Sanofi-
Aventis durchgeführten Studie ODYSSEY OUTCOMES mit Alirocumab 
werden voraussichtlich 2017 verfügbar sein. Angesichts der bereits in 
Form von Originalarbeiten und Kongressbeiträgen publizierten Ergeb-
nisse von ODYSSEY FH I, ODYSSEY FH II, ODYSSEY HIGH FH, 
ODYSSEY COMBO I, ODYSSEY COMBO II, ODYSSEY LONG TERM, 
ODYSSEY ALTERNATIVE, ODYSSEY MONO, ODYSSEY OPTIONS I 
und ODYSSEY OPTIONS II6-17 und des engen ausreichend belegten 
Zusammenhangs zwischen der Absenkung des LDL-Cholesterins durch 
Regulation des LDL-Rezeptors und der Inzidenzrate kardiovaskulärer 
Ereignisse19,20 wird mit ODYSSEY OUTCOMES der Effekt von Ali-
rocumab auf die Reduktion klinischer Ereignisse bestätigt und quantifi-

FH I, FH II, HIGH FH, COMBO I, LONG TERM und CHOICE I entweder 
mit Alirocumab bzw. im Kontrollarm mit Placebo behandelt, sodass die 
Patienten im Kontrollarm keine weitere lipidsenkende Therapie – außer 
der unveränderbaren Fortführung der Therapie mit einem Statin – er-
hielten. Dies entspricht jedoch nicht der Vorgabe, die Patienten mit der 
maximal tolerierten medikamentösen Therapie zur Lipidsenkung zu be-
handeln. In den Studien HIGH FH und LONG TERM wurden nur etwa 
26 % bzw. 30 % der Patienten zusätzlich zu Statinen (Atorvastatin, 
Simvastatin oder Rasuvastatin) mit anderen lipidsenkenden Arzneimit-
teln behandelt. Da ein Großteil der Patienten, im Vergleichsarm die 
LDL-C-Zielwerte nicht erreichte, jedoch auch teilweise keine weiteren 
Lipidsenker erhielt, kann insgesamt nicht beurteilt werden, ob diese 
Patienten tatsächlich eine maximal tolerierte medikamentöse Therapie 
erhielten. Da in diesen Studien die zweckmäßige Vergleichstherapie 
somit nicht adäquat umgesetzt wurde, konnten diese auch nicht für die 
Nutzenbewertung herangezogen werden.  

In die Studien OPTIONS Ι und OPTIONS ΙΙ wurden Patienten einge-
schlossen, die eine Basisdosis von 20 mg bzw. 40 mg Atorvastatin 
(OPTIONS Ι) und 10 mg bzw. 20 mg Rosuvastatin (OPTIONS ΙΙ) erhiel-
ten. Für die Studien wurden die Patienten dann folgendermaßen rand-
omisiert: Alirocumab + Basisstatindosis, Ezetimib + Basisstatindosis, 
Verdopplung der Statindosis, Wechsel auf Rosuvastatin (OPTIONS Ι, 
nur Patienten mit 40 mg Atorvastatin-Dosis). Da hier die Statindosis 
nicht an die individuellen Erfordernisse der einzelnen Patienten ange-
passt wurde, um eine maximal tolerierte medikamentöse Therapie zur 
Lipidsenkung zu ermöglichen, sondern statisch festgelegt wurde, ent-
sprach dieses Vorgehen nicht der Versorgungsrealität und nicht der 
vorgegebenen zweckmäßigen Vergleichstherapie. Weiterhin erhielten 
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ziert werden. An der ODYSSEY OUTCOMES-Studie nehmen etwa 18 
000 Patienten teil, die innerhalb von 1 bis 12 Monaten vor Studienbe-
ginn einen Myokardinfarkt oder eine instabile Angina pectoris erlitten 
haben und unter 40 mg/d oder 80 mg/d Atorvastatin, 20 mg/d oder 40 
mg/d Rosuvastatin oder der maximal tolerierten und zulässigen Dosis 
einer dieser beiden Medikamente mindestens eines der folgenden Krite-
rien aufwiesen: LDL-Cholesterin ≥ 70 mg/dL, Nicht-HDL-Cholesterin ≥ 
100 mg/dL oder Apolipoprotein B ≥ 80 mg/dL. Der primäre Endpunkt 
besteht aus der Kombination von erstem Auftreten kardiovaskulärem 
Tod, akutem Myokardinfarkt, Angina pectoris oder ischämischem 
Schlaganfall.21 

 
 

die Patienten im Ezetimib-Arm der beiden Studien OPTIONS Ι und OP-
TIONS ΙΙ zusätzlich zu Statinen eskalierend Ezetimib, jedoch wurden 
auch diese Patienten teilweise nicht mit der Statin-Maximaldosis be-
handelt und eine Anpassung dieser Dosis war während Studiendauer 
nicht möglich. Aus diesem Grund ist auch bei diesen Studien die adä-
quate Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht gewähr-
leistet. Darüber hinaus wird in dieser Patientenpopulation vor dem Hin-
tergrund einer Dauertherapie in diesem Indikationsgebiet eine längere 
Studiendauer empfohlen, um die langfristigen Effekte von Alirocumab 
auf patientenrelevante Endpunkte beurteilen zu können. 

Bei der Studie COMBO ΙΙ handelt es sich um eine randomisierte kontrol-
lierte doppelblinde Studie, die in Studienzentren in Kanada, Dänemark, 
Frankreich, Ungarn, Israel, Russland, Südafrika, Südkorea, USA und 
Ukraine durchgeführt wurde. Es wurden 720 Patienten mit sehr hohem 
kardiovaskulären Risiko, deren LDL-C-Werte 4 Wochen vor Screening 
mit der maximalen tolerierten Statindosis nicht adäquat kontrolliert wer-
den konnte, eingeschlossen. Wie auch in den Studien OPTIONS Ι und 
OPTIONS ΙΙ bekamen die Patienten sowohl vor als auch während der 
Studie eine Basisstatindosis, welche in der Studie selbst nicht ange-
passt werden durfte und teilweise deutlich geringer war als die in den 
Fachinformationen angegebene maximale Statindosis. Zusätzlich zu 
der Basisstatindosis erhielten die Patienten entweder Alirocumab 
(75 mg bzw. 150 mg43) oder 10 mg Ezetimib in einer 2:1 Randomisie-
rung. Das Verzerrungspotential auf Studienebene kann als gering an-
gesehen werden. Die Dauer der COMBO ΙΙ Studie betrug 104 Wochen 

                                                 
43 Falls der LDL-C-Zielwert von ≤ 70 mg/dl in Woche 8 nicht erreicht wurde, konnte die Dosis von Alirocumab in Woche 12 auf 150 mg verblindet erhöht werden. 
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und war zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht abgeschlos-
sen. Der pharmazeutische Unternehmer stellt jedoch die Daten zu Wo-
che 52 für die a priori definierten Endpunkte „Änderung des LDL-C-
Wertes“, „Anzahl der Patienten, die ihre Zielwerte erreichen“, „Lebens-
qualität (EQ-5D)“ und „Unerwünschte Ereignisse“ dar.  
Wie bereits beschrieben, lagen die gegebenen Statindosen (20 mg oder 
40 mg Rosuvastatin, 40 mg oder 80 mg Atorvastatin, 80 mg Simvasta-
tin) in der Studie COMBO ΙΙ teilweise deutlich unterhalb der in den 
Fachinformationen angegebenen maximalen Statindosen. Den Unterla-
gen des Dossiers war jedoch nicht zu entnehmen, aus welchen Grün-
den die Patienten eine geringere Statindosis erhielten. Das Vorgehen in 
der Studie kann daher – wie auch bei den Studien OPTIONS Ι und OP-
TIONS ΙΙ – nicht als maximal tolerierte medikamentöse Therapie zur 
Lipidsenkung betrachtet werden. Aus diesem Grund kann nicht das ge-
samte Patientenkollektiv der Studie COMBO ΙΙ für die Nutzenbewertung 
herangezogen werden.   
Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens legte der phar-
mazeutische Unternehmer Daten einer Subpopulation aus dieser Studie 
vor, welche sowohl mit der maximalen zulässigen Statindosis vorbe-
handelt wurde sowie nachfolgend in der Studie die maximale Statindo-
sis und zusätzlich Alirocumab bzw. im Vergleichsarm zusätzlich 10 mg 
Ezetimib erhalten hat. Die maximale Statindosis wurde dabei angege-
ben als: 80 mg Atorvastatin oder 40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Sim-
vastatin oder ein Statin in einer niedrigen Dosierung, wenn vom Arzt für 
diese Patienten der Grund „Muscle symptoms and/or increase CPK“ im 
Datenerfassungsbogen vermerkt wurde44. 

                                                 
44 Aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers. 
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Aus den nachgereichten Daten ist ableitbar, dass nur etwa 8% der ge-
samten Studienpopulation eine geringere Statindosis mit dem Vermerk 
„Muscle symptoms and/or increase CPK“ im Datenerfassungsbogen 
erhalten hat. Bei einem Großteil der Studienpopulation der Studie 
COMBO II wurde somit nicht dokumentiert, warum diese eine deutlich 
reduzierte Statindosis erhielten.    
Die nachbewerteten Daten der Teilpopulation, von der angenommen 
werden kann, dass sie eine individuelle maximale lipidsenkende Thera-
pie erhalten haben und somit der Zielpopulation im Anwendungsgebiet 
entsprechen bzw. die zweckmäßige Vergleichstherapie adäquat umge-
setzt wurde, umfassen 172 Patienten im Alirocumab-Arm und 87 Pati-
enten im Ezetimib-Arm (entspricht 36% der gesamten Studienpopulati-
on). Der LDL-C-Ausgangswert lag bei diesen Patienten im Mittel bei 
98,8 mg/dl bzw. 102,6 mg/dl. Die Daten wurden zum Zeitpunkt 52 Wo-
chen ausgewertet. Zur gesamten Studiendauer von 104 Wochen wur-
den auch im Stellungnahmeverfahren keine Daten vorgelegt.  
 
Zusammengenommen zeigten sich nach Bewertung der beschriebenen 
Teilpopulation der Studie COMBO II keine Vorteile von Alirocumab hin-
sichtlich patientenrelevanter Endpunkte in der Patientenpopulation a). 
Ein Zusatznutzen von Alirocumab gegenüber Ezetimib bei Patienten, für 
die Statine infrage kommen, ist damit nicht belegt. 
 

Für die Patientenpopulation b) „Patienten mit Hypercholesterinämie 
(heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, 
bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kont-
raindikationen nicht infrage kommt“ werden im Dossier zwei doppelblin-
de randomisierte kontrollierte Studien identifiziert, die Studie ALTER-
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NATIVE und CHOICE ΙΙ. Beide Studien können jedoch aus folgenden 
Gründen nicht für die Nutzenbewertung des zu bewertenden Arzneimit-
tels herangezogen werden: 

In die Studie ALTERNATIVE wurden Patienten mit einer Statinintole-
ranz und einem moderaten bis sehr hohen kardiovaskulären Risiko ein-
geschlossen und während der 24-wöchigen Behandlungsdauer zusätz-
lich zu einer Diät mit einer lipidsenkenden Therapie (ohne Statine bzw. 
Ezetimib) mit Alirocumab (75 mg bzw. 150 mg)45, Ezetimib (10 mg) oder 
Atorvastatin (20 mg) behandelt. An die Studie schloss sich entweder 
eine 8-wöchige Nachbeobachtungsphase an oder es erfolgte eine offe-
ne, einarmige Extensionsphase mit einer geplanten Dauer von über 3 
Jahren, welche noch nicht abgeschlossen ist.    
Bei der Patientenpopulation b) soll es sich gemäß Zulassung um solche 
Patienten handeln, bei denen eine Statintherapie aufgrund von Statinin-
toleranz oder Kontraindikationen nicht infrage kommt.  

Dabei gilt laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dos-
sier ein Patient als statinintolerant, wenn er ein Statin in der niedrigsten 
Dosis46 und ein anderes Statin unabhängig von der Dosis aufgrund von 
skeletomuskulären Symptomen, die nicht auf eine körperliche Belas-
tung oder ein Trauma zurückzuführen waren, nicht verträgt. Obwohl die 
eingeschlossenen Patienten als statinintolerant galten, wurde ein Teil 
der Patienten in der Studie ALTERNATIVE mit 20 mg Atorvastatin be-
handelt. Da sich in diesem Therapiearm keine erhöhte Abbruchrate 

                                                 
45 Wenn die Patienten in Woche 8 ihre LDL-C-Werte nicht erreichten, konnte die Dosierung von Alirocumab ab Woche 12 von 75 mg auf 150 mg erhöht werden. 
46 Niedrigste Statin-Dosen: 5 mg Rosuvastatin, 10 mg Atorvastatin, 10 mg Simvastatin, 20 mg Lovastatin, 40 mg Pravastatin, 40 mg Fluvastatin oder 2 mg Pitavastatin (siehe Dos-

sier: Modul 4B, Seite 57). 
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aufgrund von unerwünschten Ereignissen zeigte und auch keine ausrei-
chende Dokumentation der Statinintoleranz (z. B. durch Parameter wie 
Creatinkinase-Aktivität) der Patienten erfolgte bzw. diese Daten nicht im 
Dossier vorlagen, kann nicht zweifelsfrei davon ausgegangen werden, 
dass diese Studienpopulation der zuvor definierten Patientenpopulation 
b) entspricht. Darüber hinaus wird vor dem Hintergrund einer Dauerthe-
rapie in diesem Indikationsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen.  

In der Studie CHOICE ΙΙ wurden Patienten untersucht, die ein modera-
tes bis sehr hohes kardiovaskuläres Risiko aufweisen und die nicht mit 
Statinen sondern mit anderen lipidsenkenden Arzneimitteln behandelt 
wurden. Laut dem pharmazeutischen Unternehmer handelte es sich bei 
90 % der Patienten um Patienten mit einer festgestellten Statinintole-
ranz. Zusätzlich zu einer Diät und bei einem Teil der Patienten außer-
dem zusätzlich zu einer lipidmodifizierenden Therapie (Ezetimib oder 
Fenofibrat als Monotherapie)47 erhielten die Patienten über einer Be-
handlungsdauer von 24 Wochen entweder Placebo oder Alirocumab 
(75 mg bzw. 150 mg)5. Anschließend folgte eine 8-wöchige Nachbe-
obachtungsphase bzw. eine freiwillige Extensionsphase mit einer Dauer 
von über 3 Jahren. Da die Studie CHOICE ΙΙ zum Zeitpunkt der Einrei-
chung des Dossiers noch nicht abgeschlossen war, legt der pharma-
zeutische Unternehmer für die in Betracht kommenden Patienten mit 
der entsprechenden zweckmäßigen Vergleichstherapie keine Daten 
vor.  
Insgesamt kann weder die Studie ALTERNATIVE noch die Studie 

                                                 
47 Diese lipidmodifizierende Therapie (LMT) wurde während des Screenings und des 24-wöchigen Behandlungszeitraums nicht angepasst, außer bei außergewöhnlichen Umstän-

den (siehe Dossier: Modul 4B, Seite 175). 
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CHOICE ΙΙ für die Nutzenbewertung von Alirocumab bei Patienten, bei 
denen eine Statintherapie aufgrund von Statinintoleranz oder Kontrain-
dikationen nicht infrage kommt, herangezogen werden. Ein Zusatznut-
zen ist damit für diese Patientenpopulation nicht belegt.  

 
Für die Bewertung des Zusatznutzens der Patientenpopulation c) „Pati-
enten mit Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-familiär) 
oder gemischter Dyslipidämie, bei denen medikamentöse und diätische 
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind“ identifiziert der 
pharmazeutische Unternehmer die randomisierte, kontrollierte und dop-
pelblinde Studie ESCAPE als relevant. Die Studie wurde in den USA 
und in Deutschland durchgeführt und es wurden insgesamt 62 Patien-
ten mit heterozygoter Hypercholesterinämie eingeschlossen, die sich 
regelmäßig alle ein oder zwei Wochen einer LDL-Apherese unterzogen 
und ggf. zusätzlich mit medikamentöser lipidsenkender Therapie be-
handelt wurden. Zusätzlich zu einer maximal tolerierten medikamentö-
sen und diätischen lipidsenkenden Therapie wurden 41 Patienten mit 
150 mg Alirocumab und LDL-Apherese und 21 Patienten mit Placebo 
und LDL-Apherese behandelt. Die Beobachtungsdauer der Patienten 
betrug 18 Wochen (gefolgt von einer 8-wöchigen Nachbeobachtungs-
phase oder einer offenen Extensionsphase mit einer Dauer von über 3 
Jahren). Die Apherese-Frequenz konnte dabei in beiden Therapiear-
men ab Woche 7 in Abhängigkeit vom aktuellen LDL-C Wert reduziert 
werden.    
Da die Studie erst nach Dossiereinreichung abgeschlossen war, stellte 
der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der 18-wöchigen 
Behandlungsphase für die a priori definierten Endpunkte „Verringerung 
der LDL-Apherese-Frequenz“, „Änderung des LDL-C-Wertes“, „Anzahl 
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der Patienten, die ihre Zielwerte erreichen“, „Lebensqualität (W-BQ22)“ 
und „Unerwünschte Ereignisse“ im Stellungnahmeverfahren vor48.  

Der primäre Endpunkt der Studie ESCAPE war die „Reduktion der LDL-
Apherese Frequenz“. Diese Reduktion war möglich, wenn eine LDL-C-
Senkung von mindestens 30 % in Woche 6 verglichen mit dem Aus-
gangswert an Tag 1 vorlag.    
Die LDL-C-Ausgangswerte betrugen in der Gesamtpopulation im Mittel 
180,7 mg/dl49. Das gewählte Kriterium „30%ige LDL-C-Senkung“ ist 
allein jedoch nicht geeignet, um eine Reduktion der Apherese-Frequenz 
bzw. ein Aussetzen der Apherese vorzunehmen. Zum einen ist die me-
dizinische Rationale des gewählten Kriteriums „30%ige LDL-C-
Senkung“ nicht nachvollziehbar und wird auch darüber hinaus im Dos-
sier nicht erläutert. Zum anderen führte dieses Kriterium dazu, dass 
einige Patienten, welche am Tag 1 einen sehr hohen LDL-C-Wert und 
in Woche 6 einen um 30 % reduzierten LDL-C-Wert aufwiesen, die A-
pherese-Frequenz reduzieren bzw. aussetzen konnten, obwohl der zu 
Woche 6 erreichte LDL-C-Wert deutlich über dem vom pU definierten 
LDL-Zielwert von 70 mg/dl lag bzw. erlaubt die Betrachtung der relati-
ven Senkung des LDL-C-Wertes allein keine Aussage darüber, ob der 
individuelle LDL-C-Zielwert des jeweiligen Patienten erreicht wurde. Aus 
diesem Grund ist die Bedeutung der Reduktion der Apherese-Frequenz, 
und auch insbesondere dessen Auswirkung auf weitere Endpunkte, wie 
z. B. Unerwünschte Ereignisse, mit einer großen Unsicherheit behaftet. 
Darüber hinaus betrifft diese Unsicherheit auch den Endpunkt „zu nied-

                                                 
48 In seiner schriftlichen Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung der ESCAPE-Studie in Form eines „Key Note Reports“ vor. 
49 Siehe Dossier zu Alirocumab, Modul 4C, Seite 46. 
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riger LDL-C-Wert (< 25 mg/dl) und danach auftretende UE“, welche in 
der Studie ESCAPE zusätzlich erhoben wurde, sodass auch dieser 
Endpunkt nicht bewertbar ist. Des Weiteren ist unklar, ob alle Patienten 
in der Studie ESCAPE, wie auch zuvor für die Patientenpopulation a) 
beschrieben, eine maximal tolerierte medikamentöse (Vor-)Therapie zur 
Lipidsenkung erhielten bzw. es wurde nicht dokumentiert, welche Grün-
de gegen eine weitere medikamentöse Therapieeskalation bei diesen 
Patienten sprachen. Da diese Patienten die vorgegebenen LDL-C-
Zielwerte teilweise nicht erreichten, ergeben sich aus diesem Grund für 
die Aussagekraft des Endpunktes „Verringerung der LDL-Apherese-
Frequenz“ – zusätzlich zu den oben genannten – weitere Unsicherhei-
ten. 

Darüber hinaus wird auch in dieser Patientenpopulation vor dem Hin-
tergrund einer Dauertherapie in diesem Indikationsgebiet eine längere 
Studiendauer empfohlen, um die langfristigen Effekte von Alirocumab 
und einer Reduktion der LDL-C-Apherese-Frequenz auf patientenrele-
vante Endpunkte beurteilen zu können.  
 

Zusammenfassend kann insbesondere vor dem Hintergrund der Unsi-
cherheiten bezüglich der Operationalisierung des Kriteriums „30%ige 
LDL-C-Senkung“ für den Endpunkt „Verringerung der LDL-Apherese 
Frequenz“, die Studie ESCAPE nicht für die Bewertung des Zusatznut-
zens von Alirocumab gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
herangezogen werden. Ein Zusatznutzen ist damit für die Patientenpo-
pulation c) nicht belegt. 
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Auswertungen der bisher mit PCSK-Antikörpern durchgeführten rando-
misierten Studien belegen ebenfalls den Zusammenhang zwischen der 
durch Alirocumab und Evolocumab bewirkten LDL-Cholesterinsenkung 
und einer Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse. So ergibt eine post-
hoc-Auswertung der ODYSSEY LONG TERM-Studie gute Evidenz für 
eine Reduktion der kardiovaskulären Ereignisse aufgrund der LDL-
Cholesterinsenkung durch die Behandlung mit Alirocumab.8 Erhärtet 
werden diese Ergebnisse durch die in den Studien OSLER-1 und OS-
LER-2 mit einem weiteren PCSK9-Antikörper Evolocumab erhaltenen 
Ergebnisse.18 Gemäß einer im Studienprotokoll präspezifizierten Analy-
se, die als Sicherheitsendpunkte adjudiziert wurden, war die Rate der 
kardiovaskulären Ereignisse nach einem Jahr Behandlung mit dem mo-
noklonalen Antikörper Evolocumab um etwa die Hälfte reduziert (2,18 
versus 0,95 Prozent, hazard ratio 0.47, p = 0.003). Eine kürzlich veröf-
fentlichte Meta-Analyse von Studien mit PCSK9-Antikörpern weist 

Fazit: 
Für keine der vorgelegten Studien war eine zu kurze Studiendauer ein 
alleiniger Ausschlussgrund; jedoch wurde in den Tragenden Gründen 
darauf hingewiesen, dass vor dem Hintergrund einer Dauertherapie in 
diesem Indikationsgebiet eine längere Studiendauer empfohlen wird, 
um die langfristigen Effekte von Alirocumab auf patientenrelevante 
Endpunkte beurteilen zu können. 

 

 
Für die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnte für die Patienten-
population a) ausschließlich die Studie COMBO II herangezogen wer-
den. In dieser Studie konnte bzgl. der Endpunkte „Mortalität“ und „Mor-
bidität (Kardiovaskuläre Ereignisse)“ keine statistisch signifikanten Un-
terschiede von Alirocumab gegenüber Ezetimib festgestellt werden. Die 
Studie COMBO II war nicht prospektiv darauf ausgelegt, Unterschiede 
der Mortalität zu erfassen. Todesfälle wurden nur als Sicherheitsend-
punkte erfasst. Somit erfolgte keine Adjudizierung durch ein unabhängi-
ges Endpunktkomitee.   
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ebenfalls auf eine Absenkung der Gesamtmortalität durch die Behand-
lung mit PCSK9-hemmenden Antikörpern hin.4 

Vor diesem Hintergrund halten wir es auch vor Beendigung der Lang-
zeit-Endpunktstudie ODYSSEY OUTCOMES aufgrund der Gesamtheit 
aller Daten zur PCSK9-Hemmung und der gesicherten Kausalität von 
LDL-Cholesterin für kardiovaskuläre Erkrankungen für ärztlich und 
ethisch nicht vertretbar, Patienten mit sehr hohem kardiovaskulärem 
Risiko, insbesondere auch mit Hinweisen auf das Voranschreiten einer 
Koronarkrankheit, und/oder klinisch nicht beherrschbarer Hypercholes-
terinämie trotz Anwendung maximal verträglicher Dosen herkömmlicher 
Cholesterinsenker diese Therapie vorzuenthalten und werden in dieser 
Stellungnahme konstruktive Vorschläge für das Vorgehen in der Praxis 
unterbreiten. 
 

2.1. Studiendauer von drei bzw. sechs Monaten 

Nach einmaliger Injektion von Alirocumab wird die maximale Absen-
kung des LDL-Cholesterins abhängig von der Antikörperdosis bereits 
nach etwa zwei Wochen erreicht.22 Zur Beurteilung des Effekts von Ali-
rocumab auf das LDL-Cholesterin ist demnach eine Studiendauer von 
drei oder sechs Monaten völlig ausreichend. Die publizierten Daten 
über Beobachtungszeiträume von einem Jahr und länger belegen, dass 
es bei länger durchgeführter Therapie keinerlei Anzeichen des Nach-
lassens der Wirkung auf LDL-Cholesterin gibt. 

Die europäische Zulassungsbehörde hat dementsprechend folgerichtig 

 

 
Bzgl. der Studie ODYSSEY OUTCOMES: Der Unternehmer hat die 
Möglichkeit - bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse - ei-
nen Antrag auf erneute Nutzenbewertung zu stellen (5. Kapitel  § 14 
VerfO). 
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Alirocumab unter anderem auf der Grundlage von Studien mit einer 
Dauer von weniger als einem Jahr in folgenden Indikationen zugelas-
sen.6-17 
 
 „Praluent ist zusammen mit einer fettarmen Ernährung auf die folgen-
den Arten anzuwenden:23  

 in Kombination mit einem Statin (andere cholesterinsenkende 
Arzneimittel) oder einem Statin zusammen mit anderen blut-
fettsenkenden Arzneimitteln bei Patienten, die unzureichend 
auf die höchste verträgliche Dosis des Statins ansprechen;    

 allein oder in Kombination mit anderen blutfettsenkenden 
Arzneimitteln bei Patienten, die Statine nicht vertragen oder 
denen keine Statine gegeben werden dürfen.“ 

 
Studien mit einer Behandlungsdauer von einem Jahr und länger 
liegen vor,11 wurden aber aus formalen Aspekten vom IQWiG nicht 
berücksichtigt. Ein Bewertungsprozess, der aus welchen Gründen 
auch immer, einen wichtigen Teil vorhandener Informationen aus-
klammert, ist aus unserer Sicht in letzter Konsequenz unvernünftig 
und unbrauchbar. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG missachtet darüber hinaus das Prin-
zip des „Rückwirkungsverbots“. Die Studien des pharmazeutischen Un-
ternehmers wurden zu einem Zeitpunkt geplant und durchgeführt, an 
dem für die Indikation von der EMA Studiendauern von zwölf Wochen 

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
Siehe Ausführungen zur Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutsch-
land GmbH zum den Punkten „Falsche Population“ und „Falsche 
zweckmäßige Vergleichstherapie“ ab Seite 45.  

Darüber hinaus wird auf die vorangegangenen Ausführungen zum 
Thema „Studiendauer“ verwiesen. 
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bis 52 Wochen empfohlen wurden.24 Die Leitlinie der EMA wurde im 
Dezember 2013 aktualisiert, ohne die Empfehlungen zur Studiendauer 
zu revidieren.25 Das IQWiG macht sich in der eigenen Methodik noch im 
Jahr 2015 im Hinblick auf die Studiendauer die „indikationsspezifischen 
Leitlinien der Zulassungsbehörden“ zu Eigen 
(https://www.iqwig.de/download/IQWiG_Methoden_Version_4-2.pdf), 
die vom IQWiG ad hoc und arbiträr vorgenommene Abweichung hier-
von ist nicht hinreichend wissenschaftlich und sachlich begründet. 

Der pharmazeutische Hersteller durfte bei der Anlage seines Studien-
programms darauf vertrauen, dass eine Studiendauer von drei bzw. 
sechs Monaten zur Beurteilung der Wirkung auf das LDL-Cholesterin 
als ausreichend angesehen wird, dies selbst dann, wenn die EMA zwi-
schenzeitlich ihre Empfehlungen geändert hätte oder ändern würde. Er 
bedarf bei seinem Vorgehen unbedingter Auslegungssicherheit; d.h. die 
zum Planungszeitpunkt gültigen Vorgaben und Richtlinie waren und 
sind bindend bis diese geändert werden. Und selbst wenn eine solche 
Änderung erfolgt wäre, hätte in laufende, bereits abgeschlossene oder 
publizierte Studien nicht eingegriffen werden dürfen. 

Entsprechend wurden sowohl Alirocumab als auch Evolocumab sowohl 
von der EMA als auch der FDA zur Therapie der Hypercholesterinämie 
zugelassen. 

Die PCSK9-inhibierenden Antikörper Alirocumab, Evolocumab und 
Bococizumab weisen einen absolut identischen Wirkmechanismus auf. 
Für diese drei Substanzen liegen ebenfalls zahlreiche Studien vor, wel-
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che die schnelle und andauernde LDL-Cholesterinsenkung beweisen.6-

17,26 Die beeindruckend große Homogenität der Studienergebnisse mit 
verschiedenen PCSK9-bindenden Antikörpern stellt eine wichtige exter-
ne und unabhängige Validierung der Alirocumab-Studienergebnisse 
dar. 

Somit ist zu konstatieren, dass hinsichtlich des Endpunkts LDL-
Cholesterinsenkung eine Studiendauer von drei bzw. sechs ausrei-
chend ist. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2. Studienpopulation 

In seiner Nutzenbewertung zu Alirocumab vom 15. Februar 2016 folgt 
das IQWiG nicht der vom pharmazeutischen Unternehmer gemachten 

 

 

 

 

Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatparameter 
und nicht per se patientenrelevant.  
Inwieweit verwendete Surrogat-Endpunkte patientenrelevante Endpunk-
te darstellen, ist u.a. abhängig von der Definition, Operationalisierung 
und Validität der jeweils zugrunde liegenden Methodik. Es ist im Dossier 
darzulegen, zu welchem/n patientenrelevanten Endpunkt/en – wie Ver-
besserung des Gesundheitszustandes, Verlängerung des Überlebens, 
Verringerung der Nebenwirkungen und/oder Verbesserung der Lebens-
qualität – diese Parameter Aussagen zulassen.  
Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht ausreichend belegt, in-
wieweit sich eine LDL-C-Änderung auf patientenrelevante Endpunkte 
auswirkt. Die statistisch signifikanten Unterschiede der LDL-C-Wert-
Reduktion durch die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib (in 
der Studie COMBO II) spiegeln sich nicht in patientenrelevanten End-
punkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von kardiovaskulären Er-
eignissen, wider. 

 
 

Siehe Ausführungen zum Punkt „Falsche Population“ auf Seite 45 bei 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 
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Definition einer maximal zulässigen Statintherapie. Insbesondere für 
Atorvastatin könne die vom pharmazeutischen Unternehmen „angege-
bene Dosisspannweite nicht als maximal verträgliche Dosierung ange-
sehen werden, da die zugelassene tägliche Maximaldosis laut Fachin-
formation ohne Einschränkung 80 mg/Tag beträgt.“ Eine Dosierung von 
Atorvastatin mit 40 mg/d entspräche somit nur der halben maximal zu-
lässigen Dosis.  

Es ist grundsätzlich korrekt, dass Atorvastatin mit einer maximal zuläs-
sigen Dosierung von 80 mg/d eingesetzt werden kann. Aus fachlicher 
Sicht ist es dennoch durchaus zulässig, 40-80 mg/d Atorvastatin oder 
20-40 mg/d Rosuvastatin als maximal verträgliche Statintherapie zu 
definieren. Als Rationale hierfür kann die Leitlinie der AAC/AHA heran-
gezogen werden, in der Statindosen, mit denen eine 50%ige LDL-
Cholesterinsenkung erreicht wird, als High Intensity Statine klassifiziert 
werden. Das gilt für Atorvastatin mit (40)-80 mg/d und für Rosuvastatin 
mit 20-(40) mg/d.27 Darüber hinaus führt eine weitere Verdopplung der 
Statindosis nicht zu einer proportionalen LDL-Cholesterinsenkung, son-
dern lediglich zu einer weiteren LDL-Cholesterinsenkung von etwa 
6 %.28 Im Rahmen der STELLAR-Studie, in der die Wirksamkeit und 
Sicherheit unterschiedlicher Statindosierungen untersucht worden sind, 
ergab eine Dosiserhöhung von Atorvastatin von 40 mg/g auf 80 mg/g 
lediglich eine zusätzliche LDL-Cholesterinsenkung von 3,3 %.29 Ein ver-
gleichbarer Effekt von Atorvastatin war auch in der ODYSSEY OPTI-
ONS I-Studie zu beobachten. Eine Verdopplung der Dosis von 40 mg/d 
auf 80 mg/d Atorvastatin führte hier ebenfalls nur zu einer zusätzlichen 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation  272 

Stellungnehmer:  
Deutsche Gesellschaft für Arterioskleroseforschung e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
LDL-Cholesterinsenkung von nur 4,8 %,13 während die Gabe von Ali-
rocumab zusätzlich zu 40 mg/d Atorvastatin eine Senkung des LDL-
Cholesterins von mehr al 50 % bewirkte.13 Ferner zeigen Subgrup-
penanalysen der ODYSSEY-Studien, dass der Behandlungseffekt von 
Alirocumab völlig unabhängig von der Höhe der Statindosis ist.  

Aufgrund der nur geringen zusätzlichen LDL-Cholesterinsenkung von 
weniger als 6 %, die durch eine Erhöhung auf die maximal verträgliche 
Statindosis von 80 mg/d Atorvastatin und 40 mg/d Rosuvastatin erfolgt, 
kann aus wissenschaftlicher Sicht eine Dosis von 40 mg/d Atorvastatin 
oder 20 mg/d Rosuvastatin an dieser Stelle mit der maximal zulässigen 
Statindosis gleichgesetzt werden. Darüber hinaus ist zu konstatieren, 
dass diese geringe zusätzliche LDL-Cholesterinsenkung durch das Aus-
reizen der maximal zulässigen Statindosis auch mit einem deutlichen 
Anstieg des Risikos von Nebenwirkungen einhergeht. 

Unabhängig davon ist anzumerken, dass das ODYSSEY-
Studienprogramm von der EMA ohne Einschränkungen für die Zulas-
sung und die Definition des Anwendungsgebietes herangezogen wur-
de.30 Basierend auf unter anderem diesen Studiendaten wurde Ali-
rocumab von der amerikanischen Gesundheitsbehörde FDA am 24. Juli 
2015 und von der europäischen Behörde EMA am 23. September 2015 
zugelassen. 
 
2.3. Vergleichstherapie 

Für die Fragestellung A definiert der Gemeinsame Bundesausschuss 
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als zweckmäßige Vergleichstherapie eine maximal tolerierte, medika-
mentöse und diätetische Therapie zur Lipidsenkung. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer dokumentiert den Zusatznutzen von Alirocumab mit 
mehreren randomisierten Studien (ODYSSEY FH I, ODYSSEY FH II, 
ODYSSEY HIGH FH, ODYSSEY COMBO I, ODYSSEY COMBO II, 
ODYSSEY LONG TERM, ODYSSEY OPTIONS I und ODYSSEY OP-
TIONS II), darunter die randomisierte ODYSSEY COMBO II-Studie zum 
Vergleich von Alirocumab mit Ezetimib, jeweils in Kombination mit Ator-
vastatin.11  Die ODYSSEY COMBO II-Studie zeigte, dass Alirocumab in 
Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko und inadäquat eingestell-
tem LDL-Cholesterin eine signifikant größere Senkung des LDL-
Cholesterins als Ezetimib bewirkt. 

Das IQWiG merkt an, dass bei den Patienten im Placebo-Arm eine Op-
timierung der Therapie nach Studieneinschluss hätte erfolgen müssen. 
Diese Einschätzung ist jedoch nicht korrekt, da aus der Formulierung 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie eine solche Forderung gar nicht 
hervorgeht. Die Behandlung der Patienten im Rahmen der für die Nut-
zenbewertung von Alirocumab herangezogenen Studien erfolgte mit der 
maximal tolerierten Statindosis nach Ermessen des Prüfarztes bzw. mit 
einer Hochdosis-Statintherapie einer zusätzlichen optionalen und stabil 
gehaltenen lipidmodifizierenden Therapie bzw. der zusätzlichen Ezeti-
mib-Therapie und der Einhaltung einer entsprechenden Diät gemäß 
Einschlusskriterium; damit sind alle Voraussetzungen der durch den 
Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegten zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie erfüllt. Im Rahmen des Dossiers wurden alle Studien 

 

 

Siehe Ausführungen zum Punkt „Falsche zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie“ auf Seite 45 ff bei Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 
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metaanalytisch zusammengefasst, so dass sich in diesem Datensatz 
Patienten mit unterschiedlichsten Therapieregimen befinden, die in der 
Gesamtheit die zweckmäßige Vergleichstherapie abbilden.  

Zusätzlich zu Statinen und Ezetimib könnten im Rahmen einer optimier-
ten oder maximalen Lipidtherapie theoretisch noch Fibrate und Ionen-
austauscherharze eingesetzt werden. Für diese beiden Therapieprinzi-
pien liegen allerdings keine klinischen Studien vor, die nach heutigen 
Kriterien den klinischen Nutzen ausreichend belegen.  

Fibrate sind indiziert bei schwerer Hypertriglyzeridämie mit oder ohne 
niedrigem HDL-Cholesterin; bei gemischter Hyperlipidämie, wenn Stati-
ne nicht vertragen werden oder kontraindiziert sind; bei gemischter Hy-
perlipidämie zusätzlich zu einem Statin, wenn die Triglyzeride oder 
HDL-Cholesterin nicht ausreichend kontrolliert werden können. Damit 
verbietet sich der Einsatz eines Fibrats bei Patienten mit isoliert hohem 
LDL-Cholesterin, der Anwendung für Alirocumab, von vornherein. Es ist 
folglich nicht gerechtfertigt, Fibrate obligat als Bestandteil einer zweck-
mäßigen Vergleichstherapie zu fordern. 

Austauscherharze werden in der klinischen Lipidologie heute wegen 
ihrer erheblichen gastrointestinalen Nebenwirkungen von Patienten 
kaum akzeptiert und daher auch kaum verschrieben. Der Forderung, 
Austauscherharze zum obligaten Bestandteil einer zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie zu machen, mangelt es an Bezug zur klinischen Reali-
tät. Wir können keinem pharmazeutischen Unternehmer ernsthaft zu 
einer Studie mit einer Vergleichstherapie raten, die von Fachleuten als 
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historisch und obsolet angesehen wird und de facto bis auf wenige 
Ausnahmen nicht eingesetzt wird.  
 
2.4. Alirocumab als Alternative zur LDL-Apherese 

Angesichts der verfügbaren Studienergebnisse liegt es auf der Hand, 
dass Alirocumab für einige Patienten eine valide Alternative zur LDL-
Apherese darstellt. Alirocumab senkt LDL-Cholesterin mindestens ge-
nauso wirksam, wenn nicht wirksamer, denn die mittlere, langfristige, 
relative Absenkung des LDL-Cholesterins unter der HELP-
Apheresetherapie beträgt zum Beispiel zwischen 9 und 46 Prozent.31 
Die Behandlung mit Alirocumab vermeidet wahrscheinlich ähnlich wie 
Evolocumab die zyklischen Anstiege des LDL-Cholesterins, wie sie im 
Intervall zwischen zwei LDL-Apheresen auftreten.31 Sie ist auch offen-
kundig deutlich weniger invasiv und belastend. Im Einklang mit der 
„Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertrags-
ärztlichen Versorgung“ in der Fassung vom 17. Januar 2006 (veröffent-
licht im Bundesanzeiger 2006 Nr. 48, S. 1 523, in Kraft getreten am 1. 
April 2006 und zuletzt geändert am 19. Februar 2015, veröffentlicht im 
Bundesanzeiger, BAnz AT 15.05.2015 B7, in Kraft getreten am 16. Mai 
2015) halten wir die Einleitung einer LDL-Apherese-Behandlung ohne 
vorherige, „grundsätzlich über zwölf Monate dokumentierte“ Behand-
lung mit einem PCSK9-Hemmer weder für genehmigungsfähig noch für 
lege artis. 

Schließlich macht die Konsistenz der Wirkung von Alirocumab auf LDL-

 

 

 

 

 

 
 

 

Ausführungen zum Umgang mit der Studie ESCAPE in der Patienten-
population c) siehe Antwort zum Punkt „Studiendauer (ESCAPE)“ von 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Seite 55ff). 
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Cholesterin in allen bisher veröffentlichten Studien einen Vergleich zwi-
schen Alirocumab und LDL-Apherese genauso überflüssig wie es eine 
randomisierte Studie zum Vergleich der Mortalitätsreduktion von zwei 
verschiedenen Fallschirmsystemen ist,32 da die Datenlage zum klini-
schen Nutzen der LDL-Apherese in Anbetracht der vielen randomisier-
ten Studien mit Alirocumab deutlich schlechter ist. 

Unabhängig von dieser Einschätzung werden zeitnah die Daten aus der 
derzeit noch nicht  beendeten ODYSSEY ESCAPE-Studie vorliegen.33 
Das Design der Studie ODYSSEY ESCAPE ist grundsätzlich geeignet 
einen patientenrelevanten Zusatznutzen gemäß der Bewertung des 
Nutzens von Arzneimitteln nach § 35a SGB V aufzuzeigen. 
 
2.5. Bedeutung von LDL-Cholesterin als Surrogat für kardiovasku-
läre Endpunkte 

Laut der Dossierbewertung zu Alirocumab vom 15. Februar 2016 wurde 
die Bewertung durch das IQWiG bezüglich patientenrelevanter End-
punkte auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier 
vorgelegten Daten vorgenommen. Hierbei wurde lediglich die Zeitspan-
ne, mit der die Veränderung des primären Endpunkts LDL-Cholesterin 
gegenüber den jeweiligen Vergleichstherapien untersucht wurde, nicht 
aber der Endpunkt selbst als ungeeignet angesehen. Aus der Nutzen-
bewertung könnte damit geschlossen werden, dass LDL-Cholesterin 
einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt. Damit erkennt das IQWiG 
zutreffend – wie in der Nutzenbewertung von Lomitapid gemäß §35a 

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
Der Endpunkt „Änderung des LDL-C-Wertes“ ist ein Surrogatparameter 
und nicht per se patientenrelevant.  

Inwieweit verwendete Surrogat-Endpunkte patientenrelevante Endpunk-
te darstellen, ist u.a. abhängig von der Definition, Operationalisierung 
und Validität der jeweils zugrunde liegenden Methodik. Es ist im Dossier 
darzulegen, zu welchem/n patientenrelevanten Endpunkt/en – wie Ver-
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SGB V vom 10. September 2015 und in der Nutzenbewertung von Evo-
locumab gemäß §35a SGB V vom 12. Dezember 2015 – die Validität 
des Endpunkts LDL-Cholesterin nunmehr an.34 Wie in unserer Stellung-
nahme vom 6. Oktober 2015 zur Nutzenbewertung von Lomitapid ge-
mäß §35a SGB V vom 10. September 2015 dargelegt wurde, begäbe 
sich das IQWiG auch mit allgemeinen Einwendungen gegen die Validi-
tät des Endpunkts LDL-Cholesterin in Widerspruch zum breiten interna-
tionalen Konsens von Experten, Fachgesellschaften und Behörden. 
Denn an der unmittelbaren, kausalen Beziehung zwischen der Konzent-
ration des LDL-Cholesterins und dem künftigen Eintritt schwerer, auch 
letaler kardiovaskulärer Ereignisse bestehen keine begründbaren Zwei-
fel.  

Die nachfolgenden Ausführungen wurden bereits in unseren Stellung-
nahmen vom 6. Oktober 2015 und 5. Januar 2016 ausgeführt: 

Die Amerikanische Zulassungsbehörde Food and Drug Administration 
(FDA) sowie dessen Center for Food Safety and Applied Nutrition se-
hen das LDL-Cholesterin als valides Surrogat für kardiovaskulä-
re Erkrankungen und den Zusammenhang zwischen LDL-Cholesterin-
Senkung und kardiovaskulärer Ereignisse an 
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ 
PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProvi-
ders/DrugSafetyInformationforHeathcareProfessionals/ucm079524.htm)
. 35,36 

Die den Standards des Institute of Medicine37 folgende nordamerikan-

besserung des Gesundheitszustandes, Verlängerung des Überlebens, 
Verringerung der Nebenwirkungen und/oder Verbesserung der Lebens-
qualität – diese Parameter Aussagen zulassen.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht ausreichend belegt, in-
wieweit sich eine LDL-C-Änderung auf patientenrelevante Endpunkte 
auswirkt. Die statistisch signifikanten Unterschiede der LDL-C-Wert-
Reduktion durch die Gabe von Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib (in 
der Studie COMBO II) spiegeln sich nicht in patientenrelevanten End-
punkten, wie zum Beispiel der Verhinderung von kardiovaskulären Er-
eignissen, wider. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/DrugSafetyInformationforHeathcareProfessionals/ucm079524.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/DrugSafetyInformationforHeathcareProfessionals/ucm079524.htm
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ische „Leitlinie zur Absenkung kardiovaskulären Risikos durch Behand-
lung des Cholesterins 27 folgert hierzu: „These studies (…) establish a 
central, causal role of atherogenic cholesterol-containing lipoprotein 
particles, particularly LDL, in the genesis of coronary heart disease and 
atherosclerotic cardiovascular disease“. 

Die ursächliche Verbindung von LDL-Cholesterin und kardiovaskulären 
Ereignissen wird gestützt durch die kohärenten Befunde aus den fol-
genden unabhängigen Forschungsbereichen: 

1) die Gesamtheit der experimentellen Untersuchungen zur mo-
lekularen und zellulären Pathogenese der Atherosklerose seit 
Rudolph Virchow im 19. Jahrhundert;38 

2) die Ergebnisse prospektiver epidemiologischer Kohortenstu-
dien;39-41 

3) die multipel nachgewiesenen Beziehungen zwischen mono-
genen (familiäre Hypercholesterinämie),42-45 und polygenen 
(polygene Hypercholesterinämie)46,47 Effektoren des LDL-
Cholesterins und künftigen kardiovaskulären Ereignissen; 

4) die Ergebnisse von Interventionsstudien zur Cholesterinsen-
kung mit Hemmstoffen der HMG-CoA-Reduktase 
(Statine);48,49  

5) und die Verminderung von kardiovaskulären Ereignissen 
durch Maßnahmen, die nicht auf einer Hemmung der HMG-
CoA-Reduktase beruhen.40,50 
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Einen überzeugenden Beweis für die ursächliche Rolle der LDL bei der 
Entstehung von Atherosklerose liefert die familiäre Hypercholesterinä-
mie, eine angeborene Störung im Stoffwechsel der LDL. Bei den Be-
troffenen ist, zumeist aufgrund von Defekten des LDL-Rezeptors, der 
Abbau der LDL gestört und das LDL-Cholesterin ist von Kindheit an 
deutlich erhöht. Es entwickelt sich auch dann frühzeitig eine Atheroskle-
rose, wenn keine anderen Risikofaktoren vorliegen.42-45 Bei unbehandel-
ten Patienten mit homozygoter Ausprägung der familiären Hypercholes-
terinämie treten die ersten kardiovaskulären Ereignisse in der ersten 
oder zweiten Lebensdekade auf; Todesfälle in der frühen Kindheit wur-
den ebenfalls berichtet. Patienten mit besonders schweren Defekten 
des LDL-Rezeptors überleben unbehandelt selten das zweite Lebens-
jahrzehnt.44,51-54  

Aktuelle Studien zu polygenen Effektoren des LDL-Cholesterins bestä-
tigen dessen ursächlichen Zusammenhang mit kardiovaskulären Er-
krankungen auch für niedrigere Konzentrationen des LDL-Cholesterins; 
sie bedienen sich der Strategie der Mendelschen Randomisierung.55,56 
Genetische Varianten, die die Konzentration des LDL-Cholesterins be-
einflussen, korrelieren in erwartetem Ausmaß direkt mit dem Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse.46,47,57,58 Genetisch bedingt niedriges LDL-
Cholesterin (als Folge von Mutationen des Enzyms Proprotein Konver-
tase Subtilisin/Kexin Typ 9 Serin Protease) ist andererseits mit einer im 
Vergleich zur der allgemeinen Bevölkerung deutlich niedrigeren Ereig-
nisrate assoziiert.59 
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In Interventionsstudien geht die Senkung des LDL-Cholesterins mit 
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern mit einer verminderten Inzidenzrate 
kardiovaskulärer Ereignisse einher.19,20,48,60 Die Meta-Analyse der Cho-
lesterol Treatment Trialists´ (CCT) Collaboration kommt zu dem Ergeb-
nis, dass die Absenkung des LDL-C um 1.0 mmol/L (etwa 39 mg/dL) zu 
einer Absenkung klinischer Endpunkte wie Gesamtmortalität (um 12 
Prozent), Koronarmortalität (um 19 Prozent) und nicht-tödliche Herzin-
farkte (um 22 Prozent) führt.48 Es besteht eine enge Beziehung zwi-
schen der Höhe des Ausgangscholesterins und der absoluten Absen-
kung des LDL-Cholesterins durch Aktivierung des LDL-Rezeptors mit 
der absoluten Zahl reduzierter kardiovaskulärer Ereignisse. Daher profi-
tieren insbesondere Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie von 
einer LDL-Cholesterin-Senkung. Die klinischen Effekte der Absenkung 
des LDL-Cholesterins durch Aktivierung des LDL-Rezeptors ohne Stati-
ne sind mit den Effekten der Statintherapie konsistent.40,50,61 Eine aktu-
elle Meta-Analyse auf der Grundlage von 40.000 individuellen Datens-
ätzen von Boekholdt et al.62 ergänzt diese Befunde um die wichtige Be-
obachtung, dass die Korrelation zwischen Absenkung des LDL-
Cholesterins und Risiko auch für Konzentrationen deutlich unter 70 
mg/dl, dem derzeit akzeptierten niedrigsten Therapieziel, valide ist.  

Die vor einem Jahrzehnt vom IQWiG formulierte Aussage „Aus den vor-
liegenden Langzeitinterventionsstudien mit verschiedenen Statinwirk-
stoffen lässt sich nicht ableiten, dass das Ausmaß der LDL-Cholesterin 
Senkung geeignet ist, den Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter End-
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punkte generell zu belegen oder zu quantifizieren.“34 ist damit als wis-
senschaftlich überholt zu betrachten.19  

Gegen die Annahme einer kausalen Rolle der LDL wird mitunter einge-
wendet, dass mit Hemmstoffen des Cholesterinester-Tranferproteins 
(CETP) in Endpunktstudien bislang keine Verminderung kardiovaskulä-
rer Ereignisse erzielt wurde, obwohl sie das LDL-Cholesterin absenken. 
So wurde die Entwicklung von Torcetrapib im Jahr 2006 eingestellt, 
nachdem in der Phase-3-Studie ILLUMINATE (Investigation of Lipid 
Level Management to Understand Its Impact in Atherosclerotic Events) 
Torcetrapib einen signifikanten Anstieg sowohl der Gesamtmortalität als 
auch der kardiovaskulären Mortalität verursachte (offensichtlicher ein off 
target effect aufgrund einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems).63 Die Endpunktstudie Dal-OUTCOMES (600 mg 
Dalcetrapib versus Placebo bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom) 
wurde im Mai 2012 ebenfalls vorzeitig beendet,64 weil keine Aussicht 
mehr bestand, das Studienziel bis zum planmäßigen Ende der Studie 
zu erreichen. Eine Endpunktstudie mit Evacetrapib65 wurde inzwischen 
ebenfalls beendet 
(https://investor.lilly.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=936130), da of-
fenbar keine Aussicht bestand, eine Endpunktreduktion nachzuweisen. 
Die Studie REVEAL (Randomized Evaluation of the Effects Anacetrapib 
through Lipid modification) mit Anacetrapib wird aktuell jedoch noch 
weitergeführt (http://www.ctsu.ox.ac.uk/reveal/). 

Diese Befunde aus den Studien mit CETP-Inhibitoren sind jedoch aus 
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wissenschaftlicher Sicht keineswegs überraschend. Denn wir und ande-
re haben bereits früh aufgrund epidemiologischer Forschung grundsätz-
liche Zweifel an der CETP-Hemmung als therapeutische Strategie an-
gemeldet.66-69  

CETP hat die Aufgabe, Cholesterinester von HDL auf LDL (und VLDL) 
zu übertragen. Im Gegenzug erfolgt ein Transfer von Triglyceriden von 
LDL (und VLDL) auf HDL. Die Hemmung des Transfers der Cholesteri-
nester lässt HDL-Cholesterin ansteigen und erst sekundär LDL-
Cholesterin absinken. Das Gesamtcholesterin, und damit die Cholester-
inbilanz des Körpers, wird jedoch kaum verändert; es kommt lediglich 
zu einer Verschiebung von Cholesterin aus den LDL in die HDL, die 
entgegen früherer, weit verbreiteter Annahmen vor allem bei Hochrisi-
kopatienten keine protektive Wirkung besitzen.70-72 Insofern bestehen 
prinzipielle Unterschiede zwischen der Wirkmechanismen der CETP-
Hemmung und der Wirkweise von Statinen und der PCSK9-Hemmung, 
die beide eine negative Cholesterinbilanz des Organismus herbeifüh-
ren. 

Der Wirkmechanismus der PCSK9-Inhibitoren ist die Steigerung des 
durch den LDL-Rezeptor vermittelten Abbaus von Apolipoprotein B-
haltigen Lipoproteinen (in erster Linie LDL) aus dem Plasma. Der ent-
scheidende Schritt dieses Mechanismus, die gesteigerte Expression der 
LDL-Rezeptoren an der Zellmembran der Hepatozyten, ist identisch mit 
der Cholesterin-senkenden Wirkweise der Statine. Für die statinvermit-
telte Steigerung der LDL-Rezeptor-Expression mit nachfolgender 
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clearance von Apolipoprotein B ist die langfristige Wirksamkeit und Si-
cherheit zweifelsfrei bewiesen. 
 
2.6. Fazit 

Angesichts der obigen Ausführungen schließen wir uns der Nutzenbe-
wertung von Alirocumab durch das IQWIG nicht an. Eine klinische Wir-
kung von PCSK9-Antikörpern auf kardiovaskuläre Endpunkte ist auf-
grund der effizienten und nachhaltigen Senkung des LDL-Cholesterins 
sehr wahrscheinlich. Post hoc-Auswertungen der OSLER-Studien (Evo-
locumab) und der ODYSSEY LONG TERM-Studie (Alirocumab) unter-
mauern diese Annahme, da in diesen Studien die Behandlung mit ent-
weder Evolocumab oder Alirocumab in Kombination mit einer Stan-
dardtherapie die kardiovaskuläre Mortalität (gegenüber der Stan-
dardtherapie) weiter absenkte. 

Wir halten es daher für ethisch nicht vertretbar, Patienten mit aller-
höchstem LDL-bezogenem, kardiovaskulärem Risiko bis zur Verfügbar-
keit der Ergebnisse der ODYSSEY Outcomes-Studie eine Behandlung 
mit Alirocumab vorzuenthalten. Allerdings schlagen wir aufgrund der 
hohen Kosten der Behandlung und der noch laufenden Endpunktstu-
dien vor, Alirocumab vorläufig nur bei selektionierten Patienten mit be-
sonders hohem Risiko einzusetzen. Im Folgenden unterbreiten wir ei-
nen konservativen, vorläufigen Vorschlag für die Anwendung von Ali-
rocumab. 
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2.7. Expertenvorschlag für die Anwendung von Alirocumab bis 
zum Vorliegen der randomisierten, kontrollierten Langzeitinterven-
tionsstudie ODYSSEY LONG TERM 

Vor der Anwendung von PCSK9-Inhibitoren müssen nach unserer An-
sicht zunächst alle Lebensstilmaßnahmen ausgeschöpft werden. Wei-
terhin müssen aus unserer Sicht Statine in der maximal vertragenen 
Dosierung gegeben worden sein; die Einnahmetreue muss sicherge-
stellt sein. Die Ermittlung der maximal verträglichen Dosierung von Sta-
tinen erfordert Zeit und ein strukturiertes Vorgehen wie von Laufs und 
Kollegen dargestellt wurde.73 Weiterhin sollte mit Ezetimib und in Einzel-
fällen zusätzlich auch mit Anionenaustauschern kombiniert worden sein. 
Das LDL-Cholesterin sollte unter der so etablierten Erhaltungstherapie 
deutlich und reproduzierbar über dem individuell zu erreichenden The-
rapieziel liegen (zum Beispiel 130 mg/dl bei Ziel 70 mg/dl, 160 mg/dl bei 
Ziel 100 mg/dl). Weil die Bestimmung des LDL-Cholesterins analyti-
scher und prä-analytischer Variabilität unterliegt, sollte sie wenigstens 
einmal wiederholt worden sein. 

Bei Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie (definiert von Klose 
und Kollegen45 ohne kardiovaskuläres Ereignis ist das Therapieziel ein 
LDL-Cholesterin von 100 mg/dl. PCSK9-Anikörper sollten nach unserer 
aktuellen Expertenmeinung bei einem LDL-Cholesterin von 160 mg/dl 
und höher in Betracht gezogen werden. 

Bei Patienten/innen in der „Sekundärprävention“ (zum Beispiel mani-
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feste KHK) schlagen wir eine Behandlung vor, wenn das LDL-
Cholesterin unter dokumentierter, maximal tolerierter konventioneller 
lipidsenkender Pharmakotherapie 130 mg/dl und mehr beträgt und 
mindestens zwei der folgenden Bedingungen vorliegen:  

• familiäre Hypercholesterinämie,45 

• früherer Herzinfarkt, klinische Progression einer Koronar-
krankheit,  
Atherosklerose weiterer Gefäßregionen,  

• Diabetes mellitus,  

• eingeschränkte Nierenfunktion (errechnete glomeruläre Filtra-
tionsrate unter 60 ml/min/1.72m2), 

• Herzinsuffizienz vor allem ischämischer Ursache in den Sta-
dien NYHA III und NYHA IV. 

Dieser Vorschlag wird untermauert durch eine Auswertung der Lud-
wigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC)-Studie. Tabelle 2 
zeigt anhand der LURIC-Daten, dass das Langzeitrisiko für kardiovas-
kuläre Todesfälle bei Patienten mit bestehender koronarer Herzer-
krankung von prognostisch relevanten Komorbiditäten abhängt. Es 
entspricht dem Risiko altersentsprechender Personen ohne angiogra-
phisch nachweisbare koronare Stenosen; wenn solche Komorbiditäten 
fehlen, nimmt aber parallel zu deren Anzahl zu. 
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Tabelle 2: Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität bei 2 272 
klinisch stabilen Teilnehmern der LURIC-Studie ohne und mit angiogra-
fisch nachgewiesener koronarer Herzkrankheit.  

 
Gesamtmortalität 

 N N (%) HR (95 % KI) 
Keine KHK 732 121 (16.5) 1.0 
KHK + 0 331 50 (14.6) 0,884 (0,64-1.23) 

KHK + 1 626 184 (29.4) 1.89 (1.51-2,38) 
KHK + 2 400 189 (47.2) 3.52 (2.80-4.20) 

KHK + 3 150 94 (62.7) 5.49 (4.19-7.20) 
KHK + 4 33 27 (81.8) 9.98 (6.57-15.17) 

Kardiovaskuläre Mortalität 

 N N (%) HR (95 % KI) 
Keine KHK 732 69 (9.4) 1.0 
KHK + 0 330 25 (7,3) 0.77 (0.49-1.29) 

KHK + 1 622 116 (18.6) 2.09 (1.55-2.82) 
KHK + 2 398 129 (32.4) 4.17 (3.11-5.58) 

KHK + 3 146 63 (41.1) 6.07 (4,298.58) 
KHK + 4 31 21 (67,7) 13.47 (8.25-21.99) 
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Die Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC)-Studie ist eine 
laufende prospektive Studie mit mehr als 3300 Personen kaukasischer Ab-
stammung, bei denen die Herz-Kreislauf- und metabolischen Phänotypen unter 
Verwendung standardisierter klinischer und biochemischer Kriterien dokumen-
tiert wurden.74 In die Studie wurden zwischen 1997 und 2001 am Herzzentrum 
Ludwigshafen Patienten aufgenommen, bei denen eine Koronarangiographie 
durchgeführt wurde. Alle Patienten wurden etwa 10 Jahre nachbeobachtet. In 
diese Auswertung wurden 2 272 klinisch stabile Patienten ohne (n = 732) und 
mit angiografisch nachgewiesener koronare Herzkrankheit (n = 1 540) einge-
schlossen. Für alle Teilnehmer waren Informationen zum Vitalstatus verfügbar. 
Der Endpunkt kardiovaskuläre Mortalität schloss ein: plötzlicher Herztod, Myo-
kardinfarkt mit letalem Ausgang, Tod aufgrund von Herzinsuffizienz, Tod im 
Zusammenhang mit Revaskularisierung, Schlaganfall mit Todesfolge, andere 
Todesfälle aufgrund einer koronaren Herzerkrankung. Für 13 verstorbene Stu-
dienteilnehmer war die Todesursache nicht bekannt, sie wurden aus der Ana-
lyse der kardiovaskulären Mortalität ausgeschlossen. Eine koronare Herz-
krankheit wurde diagnostiziert, wenn wenigstens eine Stenose mit einer Lu-
meneinengung von 20 Prozent und mehr vorlag. 
 
KHK+0: keine, KHK+1 bis KHK+4: eine bis vier der folgenden Komorbiditäten: 
familiäre Hypercholesterinämie, früherer Herzinfarkt, Diabetes mellitus, einge-
schränkte Nierenfunktion (errechnete glomeruläre Filtrationsrate unter 60 
ml/min/1.72m2), Herzinsuffizienz in den Stadien NYHA III und NYHA IV. 
 
 
Dieser vorläufige, konservative Allokations- und Stratifizierungsansatz 
ist klinisch einfach anwendbar; er ist als grobe Richtschnur zu verste-
hen und in der Praxis im Rahmen der Zulassung des jeweiligen PCSK9-
Antikörpers den klinischen Umständen anzupassen.  

Bei Anwendung der von uns vorgeschlagenen Kriterien kommen für die 
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Einleitung einer Behandlung 0,7 Prozent aller Koronarkranken für die 
Gabe von Alirocumab zusätzlich zu konventionellen Lipidsenkern in 
Frage (Tabelle 3). Unter der Annahme einer Prävalenzrate von 6 Millio-
nen Koronarpatienten75 wären dies in Deutschland 42.000 Patienten. 
Eine Neubewertung dieses Vorschlags sollte spätestens im Kontext der 
für 2017 erwarteten Resultate der ODYSSEY Outcomes-Studie erfol-
gen; möglicherweise ist eine Neubewertung aber auch bereits bei Vor-
liegen der im Rahmen der FOURIER-Studie zu Evolocumab bereits für 
Mitte 2016 erwarteten Ergebnisse notwendig. 
 
 
Tabelle 3: Verteilung von LDL-Cholesterin (in %) bei 1 540 klinisch 
stabilen Patienten der LURIC-Studie mit koronarer Herzkrankheit und 
unterschiedlichen Komorbiditäten.  
 
LDL-C (mg/dl) < 70 70-100 100-130  
LDL-C (mmol/l) <1,81 1,81-2,59 2,59-3,37  
Keine KHK     
KHK + 0 10,2 9,1 2,3  

KHK + 1 21,7 15,2 3,7  
KHK + 2 13,9 8,6 1,9  

KHK + 3 5,2 2,8 1,0  
KHK + 4 1,5 0.3 0,1  
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Die Einträge sind jeweils prozentuale Anteile am gesamten Kollektiv. Bei der 
Aufnahme in die Studie wurde LDL-Cholesterin mittels β-Quantifizierung ge-
messen. Bei Patienten, die bereits Statine einnahmen, wurde das LDL-
Cholesterin vor Behandlung unter Berücksichtigung des jeweiligen Statins und 
seiner Dosierung geschätzt.76 Alle so erhaltenen LDL-Cholesterin-
Konzentrationen wurden um 50 Prozent vermindert, um den Effekt der konven-
tionellen Lipidtherapie zu simulieren. Grau unterlegt: Anteile von Patienten mit 
zwei und mehr Komorbiditäten (familiäre Hypercholesterinämie, früherer Herz-
infarkt, Diabetes mellitus, eingeschränkte Nierenfunktion, Herzinsuffizienz in 
den Stadien NYHA III und NYHA IV), bei denen nach Ausschöpfung der kon-
ventionellen Lipidtherapie ein LDL-Cholesterin von mehr als 130 mg/dl zu er-
warten ist. 
 
 
Auch den Beginn einer LDL-Apherese halten wir medizinisch und auf-
grund des Wortlauts der „Richtlinie zu Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden der vertragsärztlichen Versorgung“  des Gemeinsamen 
Bundesausschusses mit Stand vom 16. Mai 2015 nur noch dann für 
gerechtfertigt, wenn zuvor wenigstens zwölf Monate lang mit Diät, ora-
len Lipidsenkern und Antikörpern gegen PCSK9 behandelt wurde: 

„LDL-Apheresen … können nur durchgeführt werden bei Patienten mit 
… schwerer Hypercholesterinämie, bei denen grundsätzlich mit einer 
über zwölf Monate dokumentierten maximalen diätetischen und medi-
kamentösen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt 
werden kann.“ 

Eine gut begründbare Ausnahme ist die homozygote familiäre Hyper-
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cholesterinämie, bei der die LDL-Apherese begonnen werden kann, 
ohne dass zuvor andere Behandlungen versucht wurden („Richtlinie zu 
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsärztlichen Ver-
sorgung“ in der Fassung vom 17. Januar 2006, veröffentlicht im Bun-
desanzeiger 2006 Nr. 48, S. 1 523, in Kraft getreten am 1. April 2006 
und zuletzt geändert am 19. Februar 2015, veröffentlicht im Bundesan-
zeiger, BAnz AT 15.05.2015 B7, in Kraft getreten am 16. Mai 2015). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 

Keine Stellungnahme 
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Beginn der Anhörung: 11.30 Uhr 

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen zur mündlichen Anhörung im Stellungnahmeverfahren gemäß § 35a Alirocumab 
prejunct. Basis der heutigen mündlichen Anhörung ist die Dossierbewertung vom 
11.02.2016, die nun allseits bekannt sein dürfte, zu der Sie ja auch vielfältig Stellung ge-
nommen haben. 

Stellungnahmen abgegeben haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer, also 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, und die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft, dann die DGAF. Dann gibt es eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Dia-
betes-Gesellschaft, der Lipid-Liga, der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin, der Deut-
schen Gesellschaft für Kardiologie-, Herz- und Kreislaufforschung und eine gemeinsame 
Stellungnahme von Ärzten ausgewählter Lipid-Ambulanzen, namentlich Herr Professor Dr. 
Ulrich Beil, dann Frau Prof. Dr. Ioanna Gouni-Berthold, Herr Professor von Eckardstein, Herr 
Professor Dr. Klose, Frau Dr. Christel König, Herr Professor Dr. März, Frau Privatdozentin 
Britta Otte, Herr Professor Parhofer München, Frau Professor Steinhagen-Thiessen, Herr 
Professor Steinmetz, Frau Dr. Vogt, Herr Professor Weingärtner, Herr Professor Windler. 
Dann gibt es eine Stellungnahme der Patientenorganisation CholCo e. V., eine Stellungnah-
me der Pfizer Pharma GmbH und von Amgen, die beide mit ähnlichen Produkten entweder 
bei uns schon Gegenstand der Bewertung oder zulaufend im Zulassungsverfahren sind, 
dann vom BPI und vom Verband der forschenden Arzneimittelhersteller. 

Ein Hinweis zur Geschäftsführung: Wir führen ein Wortprotokoll. Deswegen sprechen Sie 
bitte, wenn Sie sich melden, ins Mikrofon und nennen Sie Ihren Namen und die entsendende 
Institution.  

Wir können uns heute über alles unterhalten, was aus Ihrer Sicht wichtig ist. Aus meiner 
Sicht sind es zwei oder drei Fragestellungen, die auf alle Fälle beantwortet werden sollten, 
zum einen, wann mit den Ergebnissen der kardiovaskulären Outcome-Studien zu rechnen 
ist. Darüber hatten wir mehrfach auch außerhalb dieser Veranstaltung gesprochen.  

Dann stellt sich für uns die Frage zur Patientengruppe A, ob die Studienpopulation und die 
dazugehörige zVT in den Studien COMBO II (104 Wochen) und OPTIONS 1 und 2 (24 Wo-
chen) nicht möglicherweise doch korrekt umgesetzt wurde – vor dem Hintergrund, dass nicht 
für alle Patienten die maximal zugelassene Statindosis auch gleichzeitig die maximal tolerier-
te Dosis darstellt, also die zentrale Frage für die Verwertbarkeit der Studienergebnisse. 

Dann interessiert uns der Vergleich des Wirkstoffs versus LDL-Apherese-ESCAPE-Studie. 
Dazu haben wir etwas schriftlich bekommen. Dazu wollten Sie noch mündlich erläuternde 
Ausführungen machen. Uns interessiert zu der laufenden Outcome-Studie, welche Endpunk-
te hier erhoben werden. Dann interessieren die Anmerkungen der EMA: ähnliches Neben-
wirkungsspektrum von Alirocumab wie Standard of Care, aber Auswirkungen auf kardiovas-
kuläre Ereignisse und die Validität von LDL-C. Hier sind gewisse Unklarheiten, und hier wird 
an verschiedenen Stellen auf die Outcome-Studie verwiesen. 

Das sind drei Punkte, über die wir sprechen sollten. Ich würde zunächst, wie üblich, Herrn 
Professor Dr. Paar das Wort erteilen, damit er aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte dar-
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stellen kann. Dann gehen wir in eine muntere Frage- und Antwortrunde. Bitte schön, Herr 
Professor Paar. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. 
Meine sehr geehrten Damen und Herren, zunächst einmal wieder ganz herzlichen Dank, 
dass wir das Eingangsstatement in dieser Form halten können.  

Ich möchte kurz unsere Delegation vorstellen: Frau Art zu meiner Rechten, biomedizinische 
Chemikerin, im Wesentlichen operativ für das Dossier verantwortlich; Frau Rosenfeld ist Ärz-
tin und Gesundheitsökonomin und leitet bei uns den Bereich Evidenzbasierte Medizin; Herr 
von Stritzky ist Internist und leitet das Medizinteam. Ich selbst bin auch Internist, Nephrologe 
und Intensivmediziner und leite bei Sanofi die Medizinische Abteilung Berlin und Frankfurt. 

In Ihrer Einleitung sind genau die Punkte, die ich vorbereitet habe. Ich habe drei Feststellun-
gen zu machen, und danach würde ich ganz gern kurz die Apherese-Studie vorstellen. Inso-
fern bin ich etwas über der Zeit, die ich sonst hier verbrauche. Das ist aber der vierte Punkt. 
Ich werde mich bemühen, nicht zu viel aus der Stellungnahme zu wiederholen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Paar, machen Sie ruhig Ihre Ausführungen. Wir 
haben danach keine Anhörungen mehr.  

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Das führt jetzt gerade zur Entspan-
nung, vielen Dank. 

LDL ist aus unserer Sicht ein valides Surrogat in der Endpunktkategorie Morbidität. Das wäre 
die erste Feststellung.  

Die zweite Feststellung - das hatten Sie auch schon gefragt, wir haben es auch begründet, 
ich würde es noch einmal vortragen -: Die zu Alirocumab vorgelegten Studien sind geeignet, 
nicht nur Sicherheit und Wirksamkeit, sondern auch Zusatznutzen zu belegen. 

Drittens: PCSK9-Antikörper sollten nur dann eingesetzt werden, wenn eine gut dokumentier-
te, ausreichend lange, maximal verträgliche lipidsenkende Therapie, und zwar medikamen-
tös und diätetisch, nicht zu einer ausreichenden Senkung geführt hat. 

Zum ersten Punkt, zur Patientenrelevanz: Die kausale Rolle von LDL-C bei der Entstehung 
von pathologischen Gefäßveränderungen ist wissenschaftlich aus unserer Sicht zweifelsfrei 
belegt. Die echte Kausalität für mich persönlich wird eigentlich durch die genetischen Asso-
ziationsstudien bewiesen. Es gibt eine Studie aus Detroit von Herrn Ference, der im letzten 
Jahr publiziert hat, dass die Patienten – ich will es einmal das genetische Glück nennen, das 
diese haben - die ein 6 mg/dl niedrigeres LDL-C haben, also das dann lebenslang, ein zehn 
Prozent niedrigeres Risiko haben, eine koronare Herzkrankheit zu erleiden. 

Die Studien zur Sekundärprävention mit Statinen kann man, glaube ich, auch mit Fug und 
Recht als eindeutig bezeichnen. In allen Leitlinien, auch in der Leitlinie der AkdÄ, wird die 
Sekundärprävention mit Statinen unterstützt und auch vorgeschlagen. Die Studien, die theo-
retisch vielleicht gegen diesen Zusammenhang sprechen – auf diese kommen wir sicher 
noch einmal in der Diskussion - sind teilweise keine LDL-C-Interventionsstudien gewesen 
und waren auf andere Mechanismen ausgerichtet. Einige dieser Substanzen hatten auch 
Nebenwirkungen, die möglicherweise dazu geführt haben, dass ein geringer positiver LDL-
Effekt auch sozusagen wieder aufgehoben worden ist. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in der Sebelipase-Alfa-Bewertung LDL-C-Senkung 
als Surrogat für die Reduktion koronarer Ereignisse in der Endpunktkategorie Morbidität mit 
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berücksichtigt. In den Methoden der vertragsärztlichen Versorgung wird ja auch die LDL-
Apherese als eine von der GKV erbringbare Leistung dargestellt. Uns allen ist ja bewusst, 
dass aus den bekannten Problemen auch für diese Maßnahme der LDL-Apherese keine 
harten Endpunktdaten vorliegen. Ich möchte das zum LDL-C nicht weiter ausführen, denn 
bei der Anhörung zum Evolocumab ist das ausführlich diskutiert worden.  

Nach der Outcome-Studie haben Sie gefragt. Die Outcome-Studie hat im November 2015 
vollständig rekrutiert. Es sind 18.312 Patienten eingeschlossen, also jeweils ca. 9.000 an den 
beiden Armen. Es ist Ende 2017 mit der Vorlage der Outcome-Daten zu rechnen, mit einer 
Unsicherheit, weil auch diese Studie eine eventgetriebene Studie ist. Man weiß nie ganz 
genau, wann diese Events eingetreten sind. Die Studie könnte früher oder auch später be-
endet sein; aber das sind die Daten. Wir können dann gleich noch einmal genauer darauf 
eingehen. 

Zweiter Punkt: Die zu Alirocumab vorgelegten Studien sind aus unserer Sicht geeignet, nicht 
nur Sicherheit und Wirksamkeit, sondern auch Zusatznutzen zu belegen. Das IQWiG hat 
letztlich die Studien als „nicht relevant“ bezeichnet – aus verschiedenen Gründen, weil be-
stimmte Dinge aus Sicht des IQWiG in den Zulassungsstudien nicht gut genug gemacht wa-
ren. Es wird von falscher Population, falscher zweckmäßiger Vergleichstherapie und zu kur-
zer Studiendauer gesprochen. Die Studiendauer ist in der Tat länger in besonders zwei Stu-
dien - darauf haben wir in der Stellungnahme hingewiesen - als zum Beispiel bei Evolocum-
ab. Insofern gibt es hier schon Unterschiede in den Studiendesigns.  

Was wir jetzt in der Stellungnahme einmal gemacht haben, ist, dass wir die Sichtweise des 
IQWiG einfach einmal angenommen und gesagt haben: Wir akzeptieren einmal die soge-
nannten falschen oder sogenannten richtigen Patienten, und wir akzeptieren die sogenann-
ten falschen und sogenannten richtigen Vergleichstherapien, zu kurz oder ausreichend lang. 
Wir haben diese Analysen durchgeführt und diese beiden Populationen, die falschen und die 
richtigen, miteinander verglichen. Wenn man sich das anschaut, sieht man in dieser me-
taanalytischen Darstellung in den Forestplots in beiden Gruppen eine 50- bis 60-prozentige 
Senkung des LDL-C. Man sieht eigentlich keine Unterschiede zwischen den falschen und 
den richtigen Patienten.  

Wir würden schon darum bitten, zu überlegen, ob man sich nicht doch die richtigen Patien-
ten, die in ausreichender Zahl vorhanden sind, auch inhaltlich noch einmal anschaut und sich 
auch einer Bewertung zuwendet. Interessanterweise sehen wir bei der COMBO II, die Ali-
rocumab mit Ezetimib vergleicht, sogar die sogenannten richtigen Patienten, also wo design-
technisch nach Meinung des IQWiG die Dinge in Ordnung sind, die eine 38-prozentige LDL-
C-Senkung haben. Und die Patienten, bei denen vielleicht das nichtoptimale Design gewählt 
wurde, haben eine 27-prozentige Senkung, also eigentlich sogar genau umgekehrt ein stär-
kerer Effekt. 

PCSK9-Antikörper sollten auch aus unserer Sicht nur dann eingesetzt werden, wenn eine 
gut dokumentierte Therapie nicht zu einer ausreichenden Senkung geführt hat. Ich möchte 
hier Professor Laufs aus der Anhörung zu Evolocumab wörtlich zitieren: 

 „Der Punkt aus Sicht der Kardiologie ist, dass es für jeden Patien-
ten, der mit Apherese behandelt wird, sicher 10 bis 20 Patienten 
gibt, die in einer ähnlichen Situation sind, sich aber gegen die A-
pherese entscheiden oder es nicht zur Apherese kommt.“ 
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Ich habe mir unter diesem Aspekt natürlich einmal angeschaut, wo Praluent®, also Ali-
rocumab, im Moment verschrieben wird, was das für Patienten sind. Wir haben eine laufende 
nichtinterventionelle Studie. Ich hatte darum gebeten, die ersten Eingangsdokumentationen 
vorher zu uns in die klinische Forschung zurückzuschicken. Sechs der ersten 15 einge-
schlossenen Patienten hatten, wenn man die Baseline-Daten durchguckt, klinisch den hoch-
gradigen Verdacht auf eine familiäre Hypercholesterinämie. Sechs von den 15 Patienten 
hatten eine komplette Statin-Intoleranz. Mehrere Statine waren versucht worden, wenn man 
sich die CRFs anschaut. Neun der 15 Patienten wiesen eine gesicherte koronare Herzkrank-
heit auf, in den meisten Fällen mit Zustand nach Myokardinfarkt oder Stentinsertion. Die mit 
Statinen vorbehandelten Patienten hatten 40 bis 80 mg Atorvastatin, meist auch zusätzlich 
Ezetimib. Last, but not least lagen die LDL-Werte dieser ersten Patienten bei Einschluss in 
die Studie zwischen 110 und 380 mg/dl. Das mittlere LDL-C betrug 185 mg/dl. Das ist jetzt 
sicher noch nicht repräsentativ, aber zumindest hat man den Eindruck, dass im Moment die 
verschreibenden Ärzte ganz gut verstanden haben, dass sie diesen Antikörper - das gilt si-
cher auch für andere Antikörper - nach maximal verträglicher lipidsenkender Therapie ver-
schreiben und dass es sich in der allergrößten Anzahl um Sekundärpräventionspatienten 
handelt, die im Mittel sehr hohe LDL-C-Werte haben. 

Sie hatten in der Anhörung zu Evolocumab, Herr Professor Hecken, die Frage gestellt, wie 
groß denn jetzt diese Population ist, die vielleicht noch nicht an der Apherese ist, aber im 
Prinzip kurz davor ist, so ähnlich wie die Patienten, die ich beschrieben habe. Der G-BA hat 
dann in den seinen Beschluss tragenden Gründen zu Evolocumab am 9. März ausge-
führt - ich zitiere wörtlich -, dass „in dem Dossier zu Evolocumab die Daten nicht in Gänze 
nachvollziehbar“ sind und deshalb - wieder Zitat - „die Angaben zu den Patientengruppen 
aus dem Dossier von Alirocumab zugrunde gelegt werden, weil dort die Herleitung der Pati-
entenzahlen in Teilen besser nachvollzogen werden“ könne.  

Das hat unser Team, das zusammen mit IMS wirklich viel Arbeit in diese Analysen gesteckt 
hat, zuerst gefreut. Andererseits haben wir dann auch festgestellt - das haben wir auch im 
Dossier geschrieben; wir waren, ehrlich gesagt, damals, als wir unser Dossier geschrieben 
haben, mit den Analysen noch nicht vollständig durch -, dass die 1.200 bis 1.350 Patienten 
die absolute Untergrenze darstellen. Wir haben dann gesagt: Wir werden versuchen, das 
zusammen mit dem IMS auch weiter zu analysieren. 

Ganz wichtig war - was zu diesem Zeitpunkt noch ausstand -: Wir hatten noch keine Lang-
zeitverschreibung; denn es war ja die Frage: Ist es das wirklich nach den zwölf Monaten ma-
ximaler Therapie? Wir hatten auch noch keine gute Korrektur für Compliance, also: Wie viele 
Patienten haben sich das Rezept deutlich später geholt, als es eigentlich zu erwarten gewe-
sen wäre? Das alles ist noch nachanalysiert worden, und wir haben es jetzt in der Stellung-
nahme vorgestellt.  

Im Moment sagen diese Analysen im ganz groben Fazit, dass ca. 13.000 Patienten trotz 
ausreichend langer maximaler diätetischer und medikamentöser Therapie weiter ein LDL-C 
über 130 mg/dl und ca. 40.000 Patienten ein LDL-C über 100 mg/dl haben. Wenn man diese 
Zahlen irgendwo zwischen 13.000 und 40.000 Patienten zugrunde legt, ist die Annahme von 
Professor Laufs, dass für einen Patienten, der auf Apherese ist, noch 20 Prozent von der 
Indikationsstellung her nahe dran sind, zutreffend. Das passt von den Größenordnungen her 
einigermaßen gut zusammen; es ist etwas höher. 
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Ich möchte für diesen ersten Teil zusammenfassen, dass wir von der Patientenrelevanz der 
LDL-C-Senkung überzeugt sind, dass es sicherlich schon Sinn machen könnte, sich die Pa-
tienten, die nach harten IQWiG-Kriterien und auch vom Design her in Studien gut einge-
schlossen waren, auch im Ergebnis anzuschauen, was die LDL-C-Senkung betrifft, und dass 
die ersten Daten, die wir im Haus haben, dafür sprechen, dass die Patienten, die im Moment 
diese Antikörper verschrieben bekommen, vorher auch ausreichende Therapieversuche hat-
ten. 

Ich möchte zum Schluss, wie angekündigt, die Apheresestudie kurz zusammenfassen. Wir 
hätten natürlich diese Ergebnisse sehr gerne im Dossier vorgestellt. Wir hatten, als wir das 
Dossier schrieben, die erste Auswertung noch nicht; da waren die Patienten noch in der Stu-
die. Das liegt sicherlich zum Teil - das muss man selbstkritisch sagen - auch an uns, da die 
Studie etwas zu spät gestartet ist. Wir hatten diese allerdings auch bewusst ein wenig verzö-
gert, weil wir eine G-BA-Beratung abgewartet haben. Wir wollten die Endpunkte hier im Haus 
in einer frühen Beratung besprechen, was auch passiert ist. Was hinterher noch dazukam, 
ist, dass es die EMA etwas früher zugelassen hat. Dadurch ist es dazu gekommen, dass wir 
es erst letzte Woche vorgestellt und auch hier eingereicht haben. 

Kurz lässt sich das Design wie folgt zusammenfassen: Es wurden insgesamt 62 Patienten 
eingeschlossen. Das sind Patienten, die aufgrund einer heterozygoten, familiären Hypercho-
lesterinämie apheresiert wurden. Alle Patienten waren im Mittel schon sieben bis acht Jahre 
an der Apherese. Sie kannten also das Verfahren sehr gut, sie waren daran gewöhnt. Von 
den 62 Patienten waren 30 aus Deutschland - die Studie wurde in Deutschland und in den 
USA durchgeführt - und 32 aus den USA. Bei allen eingeschlossenen deutschen Patienten 
lag naturgemäß die Genehmigung der Apheresekommission vor; sonst wären sie nicht in 
Deutschland an einer Apherese gewesen. Die Frage, ob diese Patienten auch ausreichend 
therapiert wurden, war auch durch die Erstattung der Apherese und die Genehmigung ganz 
gut gesichert.  

Man hat zwei zu eins randomisiert. Ein Drittel der Patienten erhielt in der Eingangsphase, in 
der man das Intervall ermitteln wollte, zusätzlich Placebos, zwei Drittel erhielten alle zwei 
Wochen subkutan 150 mg Alirocumab. Am Anfang gab es also eine Phase, wo man Aphere-
se plus Placebo oder Alirocumab hatte. In dieser Phase hat man sozusagen die Basis-
Apherese-Frequenz eines bestimmten Patienten ermittelt und gesagt: Seine Frequenz liegt 
im Wochenbereich, der Zwei-Wochen-Bereich hat das noch einmal bestätigt. Man hat dann 
ab der siebten Woche vor den geplanten Apheresen LDL gemessen. Wenn der LDL-C-Wert 
bei einer solchen Visite 30 Prozent unterhalb der Ausgangswerte in dieser Buntphase, also 
der ersten Phase, war, dann hat man gesagt: Der Patient oder die Patienten muss heute 
nicht apheresieren. - Also ein Patient, der in dieser ersten Phase vor Apherese immer 
180 mg/dl hatte und in der neunten oder zehnten Woche mit einem Wert von 90 mg/dl kam, 
musste an diesem Tag nicht an die Apherese, musste nicht apheresiert werden.  

Man hatte die Fallzahlplanung der Studie so gewählt, dass man gesagt hat: Die Studie hat 
dann ihren primären Endpunkt erreicht und gilt als statistisch positiv, wenn man eine Reduk-
tion der Apheresefrequenz um 33 Prozent, also um ein Drittel, erreichen kann. Wenn das 
eingetreten wäre, wäre die Studie positiv gewesen. 39 von 41 Patienten unter Alirocumab 
erreichten diesen Endpunkt einer 30-prozentigen Reduktion und in der Placebo-Gruppe kein 
Patient. Das Ergebnis ist hochsignifikant und klinisch sicherlich relevant. 
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Noch viel bemerkenswerter war der Prozentsatz der Patientinnen und Patienten, die über-
haupt nicht apheresiert werden mussten. In der Alirocumab-Gruppe waren das 63,8 Prozent 
und in der Placebo-Gruppe null Prozent. Die unerwünschten Nebenwirkungen zwischen Ali-
rocumab und Placebo waren vergleichbar. Also der Abbruch, der komplette Verzicht oder die 
wenigeren Apheresen wurden ausdrücklich nicht mit mehr Arzneimittelnebenwirkungen „be-
zahlt“. 

Im Ergebnis heißt das, dass sechs von zehn Patienten überhaupt nicht apheresiert werden 
müssten, wenn sie mit Alirocumab behandelt werden würden, und dass auch fast alle übri-
gen Patienten deutlich seltener an die Maschine müssten. Wir sehen hierin eine spürbare 
Linderung der Erkrankung für diese Patienten, einen Hinweis auf Zusatznutzen, weil eine 
invasive Maßnahme für diese Patienten vermieden werden kann. Wenn man jetzt versucht, 
das Ausmaß des Zusatznutzens nach den IQWiG-Kriterien statistisch zu beschreiben, dann 
errechnet sich ein relatives Risiko, weiterhin mit Apherese behandelt werden zu müssen, von 
0,38 - die Grenze des oberen Konfidenzintervalls beträgt 0,56 - und überschreitet damit nicht 
die Schwelle von 0,8. Dies entspricht nach diesen statistischen Orientierungsgrößen des 
IQWiG einem beträchtlichen Zusatznutzen. 

Alirocumab führt - zusammenfassend - zu einer signifikanten, klinisch hochrelevanten Sen-
kung der Apheresefrequenz. Sechs von zehn Patienten müssten nicht mehr apheresiert 
werden. Aus unserer Sicht begründen die Ergebnisse dieser randomisierten kontrollierten 
und vom Design her auch vom G-BA beratenen Studie einen beträchtlichen Zusatznutzen für 
Alirocumab im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. – Vielen Dank. Wir freuen 
uns auf die Diskussion. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Paar. Ich eröffne 
die Diskussion. Wer möchte sprechen? – Zuerst Frau Müller, bitte. 

Frau Dr. Müller (Kassenärztliche Bundesvereinigung): Ich würde bei dem Vortrag, Herr 
Professor Paar, den Sie eben gehalten haben, gern einen Haken bei den nachgereichten 
Daten machen, die wir am Freitag erhalten und bereits angesehen haben, soweit das in der 
Kürze der Zeit möglich war. Sie haben dabei speziell auf die geringeren Apherese-Raten und 
auf die über 60 Prozent der Patienten im Alirocumab add on Arm, die ganz aussetzen konn-
ten oder ganz ausgesetzt haben, abgehoben. Dazu ist meine Frage: Es hat sich ja bei der 
Lebensqualität, die erhoben wurde, erfreulicherweise trotz dieser deutlichen Vorteile bezüg-
lich der Apheresefrequenz da nicht so viel gezeigt, zumindest kein signifikanter Vorteil. 

Dazu eine weitere Frage: Könnte der Zeitpunkt des Absetzens - das war ja frühestens ab 
Woche 7 möglich, wenn ich es richtig verstanden habe, und ich nehme an, es war in beiden 
Armen möglich - dabei eine Rolle gespielt haben? 

(Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Ja.) 

Die Behandlungsdauer waren 18 Wochen; es liegen auch die 18-Wochen-Daten vor. Das ist 
ja nicht so sehr lange. Zu welchem Zeitpunkt haben die Patienten de facto abgesetzt? Wenn 
ein Großteil vielleicht in Woche 13 absetzt, dann könnte man verstehen, dass in Woche 18 
noch nicht viel zu sehen ist. Könnten Sie uns dazu noch einige Hintergrundinformationen 
geben? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet die Frage von Frau Dr. Müller? – Frau 
Rosenfeld, bitte. 
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Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Wir haben uns sehr tiefgehend mit 
dem Thema Lebensqualität beschäftigt und uns dazu auch beraten lassen, auch mit der Fra-
ge nach einem geeigneten Instrument. Uns war sehr bewusst, dass wir jeweils mittels eines 
krankheitsspezifischen und eines generischen Instruments die Lebensqualität erheben soll-
ten. Auf Rückfragen konnte uns leider auch der G-BA nicht weiterhelfen, was den krank-
heitsspezifischen Fragebogen betrifft, weil es einfach keinen gibt. Wir haben danach sogar 
noch eine systematische Literaturrecherche durchgeführt und haben uns von Experten bera-
ten lassen.  

Es gibt einfach kein Instrument, das hierfür geeignet wäre, sodass wir uns dann auf jeden 
Fall für die Erhebung über ein generisches Instrument entschieden haben. Auch da wurde 
uns von Experten vorher schon gesagt, dass sich der Effekt wahrscheinlich in dieser Zeit 
nicht wird zeigen lassen, insbesondere auch, weil genau diese Themen von einem Patien-
ten, der an der Apherese ist, gar nicht in dem Maße abgefragt werden. 

Das ist also sehr schwierig. Trotzdem wollten wir es erheben und wollten auch ein Gefühl 
dafür bekommen, wie es den Patienten geht. Was wir gesehen haben, ist, dass die Patienten 
eine relativ schlechte Lebensqualität haben. Wir haben den Well-being Questionnaire 22 
verwendet. Er liegt bei bestem Wohlbefinden bei 66. Die Patienten hatten zu Beginn der 
Studie einen Wert von 22 bis 24. Wenn man das mit altersgleichen Patienten, beispielsweise 
Diabetes-Patienten, vergleicht, sind sie bei einem doppelt so hohen Score. Da sieht man 
auch, wie beeinträchtigt diese Patienten in Bezug auf Lebensqualität sind. 

Sie haben die Frage gestellt: Kann der Zeitpunkt des Abfragens eine Rolle spielen? Abge-
fragt wurde zu Beginn der Studie, also beim ersten Besuch, ab Randomisierung, und dann 
beim letzten Besuch, also in Woche 18. Die Patienten waren - das muss man beden-
ken - schon sieben oder acht Jahre an der Apherese. Das heißt, sie haben sich an den Zu-
stand der Apherese schon gewöhnt. Das ist der Wert null sozusagen. Für die Patienten hat 
sich insofern auch während der Studienlaufzeit wenig geändert, als sie trotzdem wöchentlich 
in ihr Zentrum kommen müssen, trotzdem ihre Blutabnahmen bekommen und sich während 
der ersten sechs Wochen der Apherese unterziehen müssen. Das ist natürlich sehr konser-
vativ, vor allem auch, weil die zweite Erhebung zum Zeitpunkt der Woche 18 erfolgt ist. Der 
Wert wäre möglicherweise - das ist spekulativ - höher, wenn der Patient diesen Aha-Effekt 
hätte: Oh, ich bin heute zum ersten Mal nicht mehr an der Apherese! - Das ist ein gutes Ge-
fühl. Das haben wir nicht so erhoben, das kann man auch an dieser Stelle nicht abschlie-
ßend beurteilen; aber das mag eine Rolle spielen. Wir sind der Meinung, dass vor allem für 
die Patienten, die nicht mehr an die Apherese müssen, der Lebensqualität-Effekt erst dann 
zum Tragen kommt, wenn sie nicht mehr diese wöchentlichen Besuche haben, also eigent-
lich letztendlich nach Beendigung der Studie. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Herr Dr. Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Ich habe zu den Ausführungen zum Anwendungsgebiet A zunächst eine 
Frage, beginnend mit der von Ihnen geäußerten fraglichen Validität des Surrogats LDL-C. 
Das ist in mehreren Verfahren diskutiert worden, auch im vorhergehenden Verfahren des G-
BA. Einfach noch einmal der Hinweis: Es ist nicht sinnvoll, eine Analyse durchzuführen, die 
eine Validierung suggerieren soll, in der die negativen Studien ausgeblendet werden, so wie 
Sie das jetzt in Ihrer Abbildung auch wieder gemacht haben. Sie sagen, Sie machen eine 
systematische Recherche, identifizieren Studien, die negativ sind, beschreiben diese auch, 
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nehmen sie dann aber nicht in die tatsächliche Analyse, die Regressionsanalyse, auf. Das 
macht keinen Sinn. 

Die Frage, die ich habe, bezieht sich auf die COMBO-II-Studie. Da geht es um den Punkt, 
den Herr Hecken in der Einführung auch genannt hat, nämlich: Gibt es eigentlich Patienten, 
die unter einer nichtmaximalen Statindosis schon ausreichend mit dieser Statindosis vorbe-
handelt sind? Ich würde grundsätzlich erst einmal sagen: Ja, so etwas kann es geben. Also, 
eine nichtmaximale Dosis kann trotzdem für den individuellen Patienten maximal sein. Das 
Problem in der COMBO-II-Studie ist nur, dass Sie das nicht beschrieben und nicht dokumen-
tiert haben, weil es kein Einschlusskriterium war. 

Sie haben eben selber zu den Verordnungsdaten in Deutschland gesagt, aus Ihrer Sicht sei 
die Voraussetzung für die Anwendung von Alirocumab eine vorherige sehr gut dokumentier-
te, ausführliche, ausreichende, maximale Behandlung. Die Frage ist: Wie ist in der COMBO-
II-Studie sichergestellt worden - gibt es eine entsprechende Dokumentation, dass nichtma-
ximale Statindosierungen deswegen bei diesen individuellen Patienten jeweils nicht maximal 
waren, weil sie unter einem möglicherweise stattgefundenen Therapieversuch mit einer hö-
heren Dosierung nichttolerierte Nebenwirkungen hatten? Gibt es eine solche Dokumentation 
oder gibt es eine solche Dokumentation nicht? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet das? – Frau Art, bitte. 

Frau Dr. Art (Sanofi-Aventis Deutschland): Wir haben leider keine Dokumentation, warum 
die untere Grenze von dem High-Intensity-Statin und nicht die höhere Dosis gegeben wurde. 
Aber die Hochdosis-Statin-Therapie sehen wir als maximale Therapie an. Wenn Sie sich die 
amerikanische Leitlinie anschauen, sehen Sie, dass Rosuvastatin 20 bis 40 mg und Atorvas-
tatin 40 bis 80 mg einer Hochdosis Statin, was einer maximalen Therapie gleichgesetzt wer-
den kann, entspricht. Wir sehen auch in unseren eigenen Studien, den OPTIONS-Studien, 
dass eine Verdoppelung von 40 auf 80 mg Atorvastatin zu einer zusätzlichen LDL-C-
Senkung von gerade mal vier Prozent führt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage dazu, Herr Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Nicht nur eine Nachfrage, sondern eine Beschreibung dessen, was Sie 
gerade gesagt haben. Sie haben beschrieben, dass das eine hohe Dosis ist. Okay, es ist 
eine hohe Dosis. Es geht aber um eine maximale Dosis, und zwar eine individuell maximale 
Dosis. Wenn Sie das gleichsetzen - also eine hohe Dosis wäre eine individuell maximale 
Dosis -, dann ist das schlicht und einfach nicht richtig. Dass Sie das für sich für die Studie 
gemacht haben, ist zunächst erst einmal so festzustellen. Aber im Grunde genommen sind 
Sie dann in der Studie nicht so vorgegangen, wie es Herr Paar eben beschrieben hat, was 
eigentlich das sinnvolle Vorgehen innerhalb einer Versorgung wäre, wie Sie es auch festge-
stellt haben, eigentlich eine vollständige gute Dokumentation. Ich denke, für zukünftige Stu-
dien wäre es sicherlich sinnvoll und erforderlich, das entsprechend als Einschlusskriterium 
zu machen und eine solche Dokumentation auch zu verlangen. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Herr Kaiser, die Kritik ist zu akzeptie-
ren. Das hätte man in der Tat genauer dokumentieren müssen: Warum ist das jetzt nicht der 
Fall gewesen? Ich möchte noch einmal darauf hinweisen: Wenn Sie jetzt wirklich die Patien-
ten analysieren - und das sind wirklich ausreichend viele, die auch unter Ihren Kriterien eine 
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maximale Therapie hatten -, dann ist das Ergebnis nicht wesentlich unterschiedlich. Wir se-
hen keine Heterogenität. Insofern ist für mich immer noch die Frage: Warum schaut man sich 
dann nicht wenigstens die Ergebnisse dieser Patienten an und nimmt auch inhaltlich dazu 
Stellung, anstatt zu sagen: „Das ganze Design hat nicht gepasst“? 

Herr Dr. Kaiser: Da komme ich auf einen Satz, den Sie eben auch in Ihrer Einleitung gesagt 
haben: Hier ist das Ergebnis sogar genau umgekehrt. Das suggeriert ein bisschen die Ver-
mutung, dass wir ein Interesse an einem geringeren Ergebnis hätten. Nein, Herr Paar, wir 
wollen ein richtiges Ergebnis haben. Selbstverständlich wäre es sinnvoll gewesen, wenn Sie 
im ursprünglichen Dossier eine solche Analyse vorgelegt hätten. Die haben Sie noch nicht 
vorgelegt; das ist das Problem! 

Daneben gibt es in der Studie nicht nur das Problem der niedrigen oder der nichtmaximalen 
Dosierung, sondern Sie nehmen als Einschlusskriterium für die Patienten auch die lokale 
Verschreibungspraxis. Lokale Verschreibungspraxis ist kein sinnvolles Einschlusskriterium 
für eine Nutzenbewertung in Deutschland, wo die Zulassungsvoraussetzung eine individuell 
maximal tolerierte Statindosis ist. Darum geht es, um das richtige Ergebnis, egal, ob das 
größer oder geringer ist. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte Herr Paar, dann Frau Rosenfeld. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Nummer eins: Ich wollte nicht irgendwie 
suggerieren, dass etwas in die richtige oder falsche Richtung geht, sondern einfach nur das 
sagen, was die Subgruppenanalyse gezeigt hat. 

Das Zweite ist: Natürlich kann man fragen: Warum haben Sie das nicht schon im Dossier? 
Die Kritik nehme ich auf. Aber Gott sei Dank gibt es hier in diesem Verfahren ein Stellung-
nahmeverfahren, und das baut darauf auf. Wir haben im Stellungnahmeverfahren diese Ana-
lysen durchgeführt. Ich finde das nicht zu spät. Jetzt will ich aber doch an Sie appellieren und 
zurückfragen, warum man sich diese Patientenpopulationen nicht doch noch einmal an-
schauen kann, bei denen es - jetzt bin ich ganz vorsichtig - vielleicht ein wenig richtig ge-
macht worden ist. Das ist meine konkrete Frage. Aber Frau Rosenfeld wollte auch noch et-
was sagen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): „Ein wenig richtig“ gibt es nicht, Herr Paar, entweder 
richtig oder falsch! - Bitte, Frau Rosenfeld. 

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Genau. An dieser Stelle würde ich gern 
einhaken. Wir haben an der Subgruppenanalyse eben gezeigt, dass der Effekt beibehalten 
ist. Wenn dann gemäß IQWiG diese Subgruppe als richtig bezeichnet wird - das sehen wir ja 
nicht so -, wäre das sogar noch besser. Das ist das, was Herr Paar eigentlich sagen wollte. 

Der zweite Punkt: Wir hätten uns natürlich diese Subgruppen ansehen können, wenn wir 
gewusst hätten, dass die Vortherapie oder Vergleichstherapie so vom IQWiG interpretiert 
wird. Darauf möchte ich noch einmal hinweisen. Das Patientensegment A lautet ja: „Patien-
ten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur Liquidsenkung nicht ausge-
schöpft sind und für die Statine infrage kommen.“ Die zVT war festgelegt als maximal tole-
rierte und diätetische Option zur Liquidsenkung mit Betonung auf „maximal toleriert“. Wir 
konnten an dieser Stelle nicht wissen, wie das IQWiG das dann interpretiert. Wir haben es 
auf unsere Art interpretiert, weil wir der Meinung sind, dass die Patienten bereits maximal 
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toleriert sind - aus den verschiedenen Gründen. Sie haben nicht nur Statine bekommen, 
sondern sie haben gerade im Fall der COMBO-II-Studie zusätzlich Ezetimib bekommen, und 
zwar alle Patienten im Kontrollarm. Wir gehen davon aus, dass Patienten tatsächlich nur 
Ezetimib erhalten, wenn sie vorher mit Statinen maximal austherapiert sind.  

Daher, meine ich, ist hier die Interpretation des IQWiG ein Stück weit nicht in sich schlüssig. 
Denn Patienten, die bereits maximal therapiert sind, kann man nicht maximal mit dem glei-
chen Medikament eskalieren. Es steht so auch nicht in der zVT. Es heißt für mich: Intensivie-
rung der Statin-Therapie. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Kaiser noch einmal. 

Herr Dr. Kaiser: Herr Paar, es ist vielleicht ein Missverständnis, dass ich mich gegen ir-
gendeine Auswertung dieser Daten wehre. Das ist überhaupt nicht die Entscheidung des 
IQWIG, sondern das ist die Entscheidung des G-BA, wie diese Daten im Verfahren berück-
sichtigt werden. Ich möchte nur darauf hinweisen, dass die Art und Weise, wie die Studien 
durchgeführt worden sind, im Widerspruch dazu sind, was Sie auch zu der Behandlung in 
Deutschland sagen – eine vernünftige Dokumentation; daraus kann man ja für die Zukunft 
lernen. Sie haben jetzt entsprechende Analysen durchgeführt. Ergänzend nur der Hinweis: 
Das haben Sie auch nur zum Teil gemacht, nämlich für die COMBO-II-Studie vollständig. 
Hier geht es aber um die Gesamtheit der Endpunkte und nicht nur um einen Endpunkt. Bei 
den anderen Studien haben Sie sich, möglicherweise wegen der Studiendauer, auf einen 
Endpunkt beschränkt, aber haben nicht geschaut, was sonst noch in den Endpunkten pas-
siert. Wenn – das ist auch klar -, dann muss man das natürlich vollständig machen und nicht 
nur selektiv für einen Punkt. Aber für die COMBO-II-Studie haben Sie das ja gemacht. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? – Bitte, Frau Grell. 

Frau Dr. Grell: Ich habe noch eine Frage zur Statin-Intoleranz. Es ist nicht so, dass das 
IQWiG eine eigene Definition macht, sondern die Fachinformation hat ja ein sehr standardi-
siertes Verfahren, das bezüglich der Dosis etwas unterschiedlich für die verschiedenen Sta-
tine ist. Aber es ist immer wieder gleich, CK-Bestimmung usw. usf. und auch wieder Anset-
zen. Es hebt weniger auf die Symptomatik ab, weil wir alle wissen, dass es durch die All-
tagsbelastung - Osterlauf usw. - auch zu Muskelkrämpfen kommen kann. Mir ist das über-
haupt nicht klar. Wechselwirkungen waren in der Statin-Intoleranz nicht ausgeschlossen. Wir 
wissen, dass Statine eine Vielzahl von Wechselwirkungen haben. Die hätte man ja mindes-
tens ausschließen müssen, um die Statin-Intoleranz festzustellen und die Frage zu klären: 
Wieso sind denn bei einem zweiten Statin in niedrigster Dosierung die Muskelenzyme so 
hoch gegangen, dass man einen tatsächlich objektiven Parameter hat, um zu sagen: „Das 
geht nicht“? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Frau Rosenfeld. 

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Es wurden mehrere Fragen gestellt. 
Erst einmal dazu, welche Definition gewählt wurde: Sie haben richtig gesagt: Patienten gel-
ten als Statin-intolerant, wenn sie mindestens zwei unterschiedliche Statine aufgrund skelet-
tomuskulärer Nebenwirkungen und anderer Nebenwirkungen nicht vertragen haben: das 
eine Statin in der niedrigsten Dosierung, das andere in beliebiger Dosierung. Und es war 
gefordert, dass die Symptome nach Absetzen wieder vollständig verschwinden. Die Definiti-
on hier ist angelehnt an verschiedene Guidelines, einmal der EMA; sie hat eine Guideline zur 
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Untersuchung von Wirkstoffen zur Behandlung von Fettstoffwechselstörungen und fordert 
genau diese Punkte. Die Definition ist sogar identisch mit der Leitlinie der FDA und auch in 
enger Übereinstimmung mit Guidelines anderer Fachgesellschaften, unter anderem der Na-
tional Lipid Association. Wir haben auch diese Studien vorher prüfen lassen und sind zu 
Ethikkommissionen gegangen. Diese Definition wurde auch jeweils akzeptiert.  

Trotzdem verstehe ich Ihre Einwände. Wir haben auch an dieser Stelle noch einmal ein Gut-
achten von Professor Kreutz, Leiter des Instituts für Klinische Pharmakologie und Toxikolo-
gie an der Charité, eingeholt, weil wir dieses Thema noch einmal näher beleuchten wollten. 
Er kommt genau zu dem Schluss, dass die Definition, die im Odyssey-Studienprogramm 
gewählt war, sehr am klinischen Alltag orientiert und damit auch in der Praxis gut umsetzbar 
ist. Es gibt auch einem behandelnden Arzt etwas in die Hand. Was nicht erhoben worden 
ist - damit haben Sie recht -, sind zum Beispiel Kreatinkinase und andere Laborparameter. In 
manchen Leitlinien wird das gefordert, aber nicht in allen. Wir haben uns an dieser Stelle 
einfach für eine praktisch umsetzbare Definition entschieden. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage von Frau Dr. Grell. 

Frau Dr. Grell: Es verwirrt, denn auch die Fachinformation in den USA enthält zwingend den 
Hinweis: Wenn muskulös-skeletale Probleme auftreten und von Patienten geschildert wer-
den, muss CK gemacht werden. 

(Zuruf: Bei den Statinen!) 

– Bei den Statinen. Deshalb mag das praxisorientiert sein, aber viel zu vage. Denn es kön-
nen ja Allerweltssymptome aufgetreten sein, und eine differential-diagnostische Abklärung 
hat es dann also nicht gegeben. 

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Wir haben eine Studie zur Statin-
Intoleranz durchgeführt. Wir haben Patienten eingeschlossen, die Statin-intolerant sind, und 
haben das anamnestisch erhoben. 

(Frau Dr. Grell: Also subjektiv vom Patienten und vom 
Arzt bestätigte Statin-Intoleranz!) 

Ich würde das jetzt nicht subjektiv, sondern schon objektivierbar nennen. Man setzt ja nicht 
Therapien beliebig ab, nur weil jemand vielleicht subjektiv heute einmal über Muskelschmer-
zen klagt. An dieser Stelle würde ich vielleicht auch einmal die Mediziner aufrufen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben jede Menge Wortmeldungen! 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Erst einmal, Frau Grell, haben Sie 
recht: Es gibt keine universelle Definition für Statin-Intoleranz. Wenn man ein Phase-III-
Programm aufsetzt - das ist nicht nur in Deutschland gelaufen -, dann wird man wahrschein-
lich Kompromisse zwischen verschiedenen Leitlinien machen und eine Definition durch ein 
Studienprogramm durchziehen. Wir können dem nicht widersprechen. Wir haben sicherlich 
nicht die härtesten Kriterien der Statin-Intoleranz gewählt mit CK-Erhöhung, das ist in dem 
Programm nicht der Fall gewesen. Aber es gab, wie Sie gesehen haben, die Re-Challenge 
mit dem zweiten Statin. Professor Kreutz hat das mit dem Gutachten auch eingereicht und 
auf den Punkt gebracht. Er sagt: Es ist eine - will ich mit meinen Worten sagen - ganz gute 
Zusammenfassung der internationalen Leitlinien, was Definitionen betrifft, die da gewählt 
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worden ist. Es ist aber, was CK betrifft - er macht ja auch den Punkt -, nicht die härteste. Das 
muss man so stehen lassen und wohl auch so akzeptieren. 

Was man definitiv aber auch sagen muss, ist die Definition, so wie sie in der ALTERNATIVE-
Studie gewählt worden ist mit einer Re-Challenge dann noch einmal mit einem dritten Statin, 
schon gereicht hat, dass eine Ethikkommission in Deutschland gesagt hat: Die Studie ist 
nicht durchführbar. - Wir haben also eine klare Ablehnung einer Universitätsethikkommission 
bekommen, also eine Investigatorin, die es eingereicht hat, mit dem Hinweis: Diese Definiti-
on ist uns zu hart, um einen Patienten in ein RCT zu schicken. - Ich glaube, das zeigt die 
Spannbreite, in der so ein Studienprogramm steht, ganz gut. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Jetzt eine Frage an Frau Müller: Haben 
Sie etwas zu diesem Komplex oder zu einem anderen Bereich? 

(Frau Dr. Müller (KBV): Nicht zu diesem Komplex.) 

Dann nehme ich Sie in der Liste nach hinten. Bitte jetzt Herr Professor Mühlbauer, dann Frau 
Professor Steinhagen-Thiessen und Herr Professor Laufs zu dem jetzt aktuellen Fragen-
komplex. Dann reden wir weiter.  

Herr Prof. Dr. Mühlbauer (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft): Ich will 
mich eigentlich gar nicht mehr zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, zu dieser aktuellen 
Diskussion, auslassen. Die AkdÄ hat auch sehr dezidiert Stellung genommen. Das kann je-
der nachlesen. Es kommt nichts Neues dazu, wenn ich das jetzt noch einmal zusammenfas-
se. Ich möchte das deshalb nicht adressieren, weil ich eigentlich denke, dass das ein biss-
chen im Hintergrund eines größeren Problems zu sehen ist, das die AkdÄ mit der aktuellen 
Studien- oder Datenlage hat. Das ist etwas, was wir hier überhaupt noch nicht adressiert 
haben. Wir reden über eine Surrogatvariable in diesen Outcome-Studien. Das heißt, das 
Therapieziel betrifft primär natürlich den LDL-Wert; aber was eigentlich erreicht werden soll, 
ist eine Verminderung von kardiovaskulären Ereignissen. Darüber wissen wir bezüglich der 
Substanz bis zum gegenwärtigen Zeitpunkt sehr wenig, auf jeden Fall zu wenig, um hier ei-
nen Zusatznutzen zuerkennen zu können.  

Es gibt tatsächlich Daten, diese muss man allerdings ein bisschen anders suchen. Das sind 
nicht die primären Variablen, sondern das sind Morbiditätsdaten. Diese sind auch in mehre-
ren Studien, in Modul 4A angegeben, erfasst worden. Wenn man kardiovaskuläre Morbidi-
tätsdaten zum Beispiel der Odyssey, der COMBO II oder auch der OPTIONS 1 dazu findet, 
sieht man, dass tatsächlich die Unterschiede in den kardiovaskulären Ereignissen einmal 
zugunsten und einmal zuungunsten von Alirocumab zu sehen sind. Das heißt, hier ergibt 
sich ein Patt, und das wird auch relativ gut durch eine Metaanalyse unterstrichen, im New 
England Journal of Medicin publiziert, wo am Schluss ein relatives Risiko von 1,0 heraus-
kommt. 

Dagegen wird man jetzt argumentieren können: Gut, viele dieser Studien sind natürlich zu 
kurz, als dass man das betrachten kann. Aber aus der Sicht der AkdÄ zeichnet sich im Mo-
ment noch keine Datenlage ab, die einen patientenrelevanten Nutzen wirklich beweist. Na-
türlich kann man geteilter Meinung sein über die Validität der Surrogatvariable LDL. Ich hof-
fe, dass wir uns darüber heute nicht allzu lange streiten müssen. Da gibt es letztlich zwei 
Lager auf der Welt. Es mag noch so plausibel sein, aber im Sinne einer Evidenz bewiesen ist 
der Kausalzusammenhang nicht. Da sind wir übrigens in erstaunlicher Übereinstimmung mit 
der gemeinsamen Stellungnahme der Fachgesellschaften. Da werden sehr explizit auch die 
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Gegenargumente gegenüber der LDL-Hypothese erörtert. Vielleicht kommen die Fachgesell-
schaften dann zu einem anderen Schluss; aber die Tatsachen beschreiben sie im Prinzip 
genauso wie die AkdÄ.  

Das heißt, wir sehen hier in der Stellungnahme der AkdÄ noch zu wenig Daten, was einen 
patientenrelevanten Zusatznutzen auf der Nutzenseite angeht. Wir möchten aber auch noch 
einen Hinweis auf mögliche Nebenwirkungsrisiken anbringen. Auch da sind es eher Signale 
als bewiesene Dinge. Ich rede von den neurokognitiven Störungen. Vielleicht ist es sogar ein 
Klasseneffekt, weil wir sehr ähnliche Daten, ähnliche Signale auch beim ersten Vertreter 
dieser Substanzklasse gesehen haben. Das sind nummerische Signale. Wenn ich von neu-
rokognitiven Effekten spreche, dann meine ich Demenz, Gedächtnisstörungen und Dinge, 
die man natürlich als Patient nicht so gerne haben möchte.  

Das heißt, vor diesem Hintergrund sehen wir bisher noch keine patientenrelevanten Outco-
me-Daten. Wir verweisen auf das, was Herr Professor Paar schon gesagt hat: dass die Out-
come-Studie unterwegs ist. Vielleicht werden wir im Jahr 2018 - vorher werden wir wohl kei-
ne Schau der Daten haben - etwas schlauer sein, was den patientenrelevanten Nutzen an-
geht. Ich finde, dann wird es spannend, sich über die verschiedenen Subpopulationen, die 
da getestet wurden - zweckmäßige Vergleichstherapie usw. -, zu unterhalten. Aber solange 
die richtige Evidenz - nämlich eines patientenrelevanten Zusatznutzens - nicht erbracht ist, 
sehe ich das ein bisschen nachrangig.  

Ich habe diese neue Studie an Lipid-Apherese-Patienten sehr erfreut zur Kenntnis genom-
men. Die Daten haben wir noch nicht gesehen. Deshalb kann ich sie nicht kommentieren. 
Aber es wäre auch reflexartig von mir als Pharmakologen und Nichtlipidologen die Idee ge-
wesen, dass man erst einmal bei dem Patientenkollektiv anfängt. Denn eine Apherese dau-
erhaft, über Jahre ist bestimmt kein Vergnügen. Dementsprechend bin ich ganz hoffnungs-
voll. Aber ich kann es im Moment noch nicht kommentieren und nicht sagen: Das ist viel-
leicht dann das Patientenkollektiv. Bei allen anderen muss man schlicht auf die echten Out-
come-Daten warten. – Danke. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Mühlbauer. – Die zunächst auch 
im G-BA als zielführend angesehene Konzentration auf Hochrisikopopulationen, die heute 
eben Apherese-Patienten sind, deutet sich auch schon ein bisschen bei dem bereits mehr-
fach erwähnten Produkt des Mitbewerbers, des ins Werk gesetzten Verfahrens zur Imple-
mentierung eines Verordnungsausschusses an. Insofern müssen wir uns vielleicht auch der 
guten Ordnung halber noch einmal über Hochrisikopatienten und die anderen Populationen 
unterhalten. Aber ich würde zunächst Frau Professor Steinhagen-Thiessen, Herrn Professor 
Laufs und dann noch einmal zur Nachfrage und Ergänzung Frau Grell das Wort erteilen und 
danach zu dem Themenkomplex von Frau Müller kommen. Frau Professor Steinhagen-
Thiessen, bitte. 

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin für ausgewähl-
te Lipid-Ambulanzen): Ich würde sehr gern noch etwas zum Thema Statinunverträglichkeit 
sagen. Das beschäftigt uns als Kliniker wirklich jeden Tag. Man kann sagen: Bei der Statin-
verträglichkeit gibt es alle mathematische Möglichkeiten, die nur denkbar sind. Wir haben 
Patienten, die eine Statinunverträglichkeit haben, die darüber berichten und keinerlei Krea-
tinase-Erhöhung haben; natürlich haben wir auch welche damit. Dann haben wir welche, die 
Schmerzen haben und deshalb kommen. Wir haben aber auch Patienten, weil wir natürlich 
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immer als Sicherheitsparameter die CK und die Leberwerte usw. mit messen, die über über-
haupt nichts klagen. Aber seit wir sie mit Statin behandeln, ist die CK ziemlich hoch. Es gibt 
also wirklich alles.  

Aber was wir auch gelernt haben - das darf man auch nicht unter den Tisch kehren -, ist, 
dass wir eine Reihe von Patienten haben, die eine heterozygote Form einer Muskelerkran-
kung haben. Das sind meistens sehr seltene Erkrankungen, und die erkennt auch nicht je-
der; denn es ist nicht ganz trivial, dahinterzukommen. Aber diese Patienten leben ihr Leben 
lang gut mit dieser Muskelerkrankung. Sie bekommen dann plötzlich ein Statin, das die gan-
ze Sache triggert. Dann haben wir Patienten, die zwei bis drei Jahre Statine nehmen, und sie 
haben gar nichts. Auf einmal haben sie CK zu hoch und haben Schmerzen. Es gibt also wirk-
lich alles. Es gibt natürlich auch solche, wie wir bei den Snipes nachweisen können, die ganz 
besondere Formen haben, was dann auch noch biochemisch bewiesen ist. Aber das trifft 
auch nicht für alle zu. Ich glaube, dass das Thema Statinunverträglichkeit uns alle noch meh-
rere Jahre beschäftigen wird. Jedenfalls ist es ein weites Feld. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Bitte, Herr Professor Laufs. 

Herr Prof. Laufs (Deutsche Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislauffor-
schung [DGK]): Es geht um die Statin-assoziierten Muskelschmerzen. Der Begriff Statin-
Intoleranz ist manchmal ein bisschen fehlleitend. Die Frage ist: Welche maximale Statindo-
sierung kann ein Patient vertragen? Wir haben in mehreren Konsensusrunden vorgeschla-
gen und auch im Deutschen Ärzteblatt dargelegt, dass das ein ausführlicher, sorgfältig 
durchzuführender Prozess ist, der auch mehrere Monate dauert, bis wir für die Patienten, die 
solche Beschwerden haben – das hat mit der CK gar nichts zu tun -, die maximal tolerierte 
Statindosis ermittelt haben. Dann ist die Frage: Welche LDL-Werte können wir erreichen? 
Danach richtet sich das Risiko für den Patienten.  

Wir stehen - da haben sich die Vertreter der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie und der 
Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin viele Gedanken gemacht - für eine Gruppe mit 
dem Rücken an der Wand: Das sind Patienten mit hohem Risiko und hohem LDL trotz der 
maximal tolerierten oralen Therapie. Das sind Patienten, die im Prinzip für eine Apherese 
infrage kommen, auch nach den derzeitigen Empfehlungen des G-BA. Viele dieser Patienten 
gehen gar nicht an die Apherese; das zum Thema Lebensqualität. Das ist ja schon eine Po-
sitivauswahl. Jeder hier im Raum sollte sich einmal vorstellen, was es für sein Leben bedeu-
ten würde, einmal in der Woche für einen Nachmittag nicht berufstätig sein zu können, son-
dern ein belastendes extrakorporales Verfahren durchzumachen, wo große Nadeln in seinen 
Arm gesteckt werden. Wenn man sich das vorstellt, ist die Frage nach der Lebensqualität 
auch ein Stück weit beantwortet. 

Jetzt ist eben der Punkt, dass wir solche Patienten mit hohem Risiko und hohem LDL haben, 
wo wir für die Phase bis zum Vorliegen der ja schon voll rekrutierten Endpunktstudie eine 
Therapieoption brauchen. Da, meine ich, ist es gerechtfertigt, das LDL zu betrachten, auch 
die vorliegende Datenlage zu betrachten. Wenn ich das sehe, kann ich mir etwas Polemi-
sches nicht verkneifen, wenn ich das als Steuerzahler sagen darf, Herr Kaiser: Dass jetzt bei 
so vielen inhaltlichen und wissenschaftlichen Fragen vom IQWiG überhaupt keine Stellung-
nahme kommt, kann ich überhaupt nicht nachvollziehen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Laufs. Wir nehmen die auch polemi-
sche Schlussbemerkung zur Kenntnis. – Frau Grell, Sie haben sich zu Wort gemeldet. 
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Frau Dr. Grell: Frau Professor Steinhagen-Thiessen, Sie würden mir doch zustimmen, dass 
schon, um eine Gefährdung des Patienten auszuschließen, die CK-Bestimmung Pflicht ist 
und auch dokumentiert wird? 

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin für ausgewähl-
te Lipid-Ambulanzen): Habe ich etwas anderes gesagt? Etwa, dass wir es nicht machen? 

Frau Dr. Grell: Nein. Ich wollte es nur noch einmal klarstellen, weil es hier zu diesen Patien-
ten keine Auswertung von Sanofi gibt. 

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin für ausgewähl-
te Lipid-Ambulanzen): Aber es gibt bestimmt die Daten, oder? 

Frau Dr. Grell: Eben wurde gesagt: Nein. 

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin für ausgewähl-
te Lipid-Ambulanzen): Der Studieneinschluss war eben auf Basis anamnestischer Anga-
ben. Es war ja nicht unmittelbar nach Auftreten der Statin-Intoleranz, dass der Patient in die 
Studie eingeschlossen wurde. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Wenn ein Patient von Frau Steinhagen-
Thiessen in der Studie gewesen wäre, hätte er zwingend vorher die CK gehabt. Sie haben ja 
recht mit dem Punkt: Es ist nicht bei hundert Prozent der Patienten die CK vorher dokumen-
tiert worden. Sie können aber sicher davon ausgehen, dass die meisten Zentren, die Patien-
ten einschließen, es genauso handhaben wie Frau Steinhagen-Thiessen. Der CHF war in 
der Tat leider nicht für den heutigen Tag gedacht. Da muss ich einmal ganz ehrlich die 
Wahrheit sagen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt Herr Professor März bitte, dann Frau Steinhagen-
Thiessen. Danach wenden wir uns einmal der Hochrisikogruppe zu. 

Herr Prof. Dr. März (Deutsche Gesellschaft für Arterioskleroseforschung): Gerade als 
Labormediziner müsste ich mich natürlich freuen, wie weidlich CK-Werte gemessen werden. 
Aber in dem Fall muss ich sagen: Die CK ist völlig unspezifisch. Sie schließt weder eine Sta-
tin-indizierte Myopathie aus, noch ist sie beweisend. 

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin für ausgewähl-
te Lipid-Ambulanzen): Ich möchte noch einmal betonen, dass es auch Leute gibt, nicht zu 
wenige - ich kann sie Ihnen gleich aus unserer Klientel vorstellen -, die massive Muskel-
schmerzen haben; aber nichts mit der CK. Dahinter stecken noch so viele verschiedene Sa-
chen. Ich kann mir auch nicht vorstellen, dass jemand den Patienten einschließt, aber doch 
zu dem Schluss „Statin-Unverträglichkeit“ kommt und nicht vorher erst einmal einiges pro-
biert hat. Das machen doch alle. Das wird bei uns schon nicht so schlecht gehandhabt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Müller, bitte. 

Frau Dr. Müller (Kassenärztliche Bundesvereinigung): Eigentlich wollte ich jetzt zu einem 
anderen Punkt übergehen. Ich habe noch eine ganz kurze Rückfrage zu der Diskussion von 
eben. Der Stellenwert der CK scheint etwas kontrovers gesehen zu werden. Sprechen wir in 
diesem Fall von der CK oder von der CKMB? 



Zusammenfassende Dokumentation  314 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Von der CK haben wir gesprochen, 
nicht von der CKMB.  

Frau Art sagt mir gerade, dass wir für eine der Studien CK-Auswertungen haben. Die werden 
wir Ihnen nachreichen. 

Frau Dr. Art (Sanofi-Aventis Deutschland): Das betrifft auch die Studie, in die Statin-
intoleranten Patienten eingeschlossen waren. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war eine Ergänzung von Frau Art. – Frau Müller, 
bitte. 

Frau Dr. Müller (Kassenärztliche Bundesvereinigung): Ich habe zwei Fragen an die 
AkdÄ. Das eine hatten Sie kurz angesprochen, die neurokognitiven Störungen, die Sie in 
Ihrer Stellungnahme erwähnt haben. Sie haben bereits klargemacht, dass das Signale sind. 
Das war die erste Frage, weil wir da keine Evidenz gefunden haben, nur nummerische Nach-
teile. Wir haben im EPAR auch noch einmal nachgesehen. Da gibt es dezidiert kein erhöhtes 
Risiko für neurokognitive Treatment Emerging AEs.  

Noch einmal eine Frage: Sehen Sie hier ein Risiko in irgendeiner Art und Weise, auch nur 
ein Signal für den Wirkstoff, über den wir reden? Oder geht es in diesem Fall um ein Grup-
penrisiko? – Dann habe ich noch eine zweite Frage zu den Populationen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn ich es richtig verstanden habe, haben Sie, Herr 
Professor Mühlbauer, schon eine Vermutung geäußert, dass es ein Gruppenrisiko sein könn-
te. Ich will Ihnen aber die Beantwortung dieser Frage nicht vorwegnehmen. Sie haben das 
hier so als Signal gesehen, meinen aber jetzt die gleiche Signalrichtung bei dem vorbewerte-
ten Produkt gesehen zu haben. Aber beantworten Sie es selbst! 

Herr Prof. Dr. Mühlbauer (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft): Noch 
einmal eine klare Bestätigung: Das ist ein Signal. Wir haben keinen signifikanten Beweis, 
anders haben wir das auch nicht beschrieben; aber es ist ein Signal im knappen Prozentbe-
reich. Das ist ja bei einem präventiven Therapieansatz nicht nichts. Das geht tatsächlich bis 
hin zu Demenz. Wenn man das jetzt einem Patienten sagt, muss man das sicher ein biss-
chen abgleichen oder in Relation zum tatsächlichen kardiovaskulären Risiko setzen. Aber ich 
denke, es bezweifelt niemand im Raum, dass der pharmazeutische Unternehmer schon die 
Idee hat, dass die Substanz nicht ausschließlich bei Hoch- oder Höchstrisikopatienten à la 
longue eingesetzt wird. Dementsprechend muss man solche Signale durchaus ernst neh-
men. Das kann man nur in entsprechend langfristig laufenden und entsprechend großen 
Studien. Wir werden das einfach unter Beobachtung halten.  

Ich habe dieses Nebenwirkungssignal ja insbesondere vor dem Hintergrund herausgestellt, 
dass wir bisher keine Evidenz für einen patientenrelevanten Zusatznutzen im Sinne einer 
echten kardiovaskulären Outcome-Verbesserung haben. Das ist das Entscheidende, und da 
muss man auch solche Signale, auch wenn sie nicht signifikant sind, ernst nehmen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. - Ich möchte nur aus meiner Sicht zur 
Präzisierung noch sagen: In der Tat sind Signale richtig wichtig. Wir haben auch über einen 
Wirkstoff, der zur Prävention eingesetzt wird, gesprochen, wo eben solche Signale, die mög-
licherweise am Ende auf gravierende Risiken hindeuten können, ernst genommen werden 
sollen oder müssen. Ich glaube aber, es ist in diesem Zusammenhang notwendig, ohne da-
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mit in irgendeiner Form parteilich oder einflussnehmend sein zu wollen, zwischen den nor-
malen Patienten mit erhöhten Cholesterinwerten und den Hochrisikopatienten zu unterschei-
den. Wenn ich dem Risiko unterliege, mit 30 einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall zu 
bekommen, dann ist das sich möglicherweise als Signal andeutende Risiko, mit 75 dement 
zu werden, sicherlich anders zu werten, als wenn ich jetzt sage: Okay, jeder, der einen höhe-
ren Cholesterinwert hat, kriegt das Zeug, und dann gucken wir mal, was passiert; Hauptsa-
che, der Cholesterinwert, egal, ob es ein belastbarer Parameter ist oder nicht, ist in einem 
einigermaßen tolerierbaren Bereich. - Insofern sind Signalstärke und damit verbundenes 
Risiko, das bei diesen Hochrisikopatienten, wo auch noch Komorbiditäten belangt werden, 
völlig anders zu gewichten ist, hier in ein ausgewogenes Verhältnis zu bringen, je nach Pati-
entengruppe, über die wir sprechen. Das jetzt nur als Ergänzung dazu. - Herr Mühlbauer, 
bitte. 

Herr Prof. Dr. Mühlbauer (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft): Herr 
Hecken, ich danke Ihnen noch einmal für die Aufforderung zur Unterstreichung oder Klarstel-
lung. Man muss dann natürlich die risikoadjustierte Entscheidung treffen. Aber wir haben, 
wie gesagt, bisher keine belastbare Evidenz für einen tatsächlichen Patientennutzen. Vor 
diesem Hintergrund muss man das sehen. Ich weise darauf hin, dass wir diese Signale - ich 
betone, es sind nummerische Signale - in sehr kurzfristigen Studien - von Wochen bis Mona-
ten - bereits gesehen haben. Das heißt, was über Jahre der Therapie passiert, wissen wir 
nicht. Wenn die beiden Ereigniskurven auseinandergehen, kann es durchaus sein, dass die 
Demenz dann nicht mit 75, sondern vielleicht auch mit 35 kommt. Das wissen wir also nicht. 
Es ist keinerlei Hypothese, die ich hier aufmachen möchte. Aber ich sage: Vor dem Hinter-
grund fehlender Evidenz für echte Outcome-Verbesserung ist ein Signal in dieser Weise 
ernst zu nehmen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ergänzung zu der Antwort: Frau Dr. 
Rosenfeld, Frau Professor Steinhagen-Thiessen, dann die zweite Frage: Frau Müller.  

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Herr Hecken, ich stimme Ihrer kurzen 
Zusammenfassung sehr zu. Ich bin der Auffassung, dass man das an dieser Stelle sehr ge-
nau abwägen muss. 

Zum Zweiten möchte ich sagen, dass Sanofi natürlich der Verpflichtung nachkommt, weiter-
hin auch bei zugelassenen Medikamenten solche Signale ernst zu nehmen und auch zu do-
kumentieren. Das passiert regelmäßig. Dafür gibt es auch gesetzliche Rahmenbedingungen. 

Zum Dritten möchte ich an dieser Stelle gern den EPAR zitieren. Da hat man sich genau im 
Rahmen der Darstellung von unerwünschten Ereignissen von besonderem Interesse - dazu 
zählen sehr, sehr viele Ereignisse - unter anderem die neurokognitiven Störungen noch ein-
mal angesehen. Was gezeigt worden ist und was man in den Studien gesehen hat, war, 
dass in den placebokontrollierten Studien neurokognitive Störungen in annähernd gleicher 
Häufigkeit aufgetreten sind. Das waren 21 Patienten im Alirocumab-Arm über alle Studien 
hinweg, das sind 0,8 Prozent, und im Placebo-Arm waren es neun Patienten, also 
0,7 Prozent. Bei den Ezetimib-Studien handelt es sich dann im Alirocumab-Arm um 
0,9 Prozent und um ein Prozent im Ezetimib-Arm, also weitgehend gleichbleibend. Da würde 
ich jetzt nicht von einem Signal sprechen, sondern hier könnte man genauso gut im Placebo-
Arm von einem Signal sprechen. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zur Ergänzung Herr Paar, dann Frau Professor Steinha-
gen-Thiessen. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Herr Müllbauer, es ist natürlich auch so 
gewesen, dass sofort, nachdem es Publikationen gab, die ein bisschen vom EPAR abgewi-
chen sind - wo man vielleicht glaubte, etwas mehr Signal zu sehen -, in der Outcome-Studie 
neurokognitive Veränderungen zum AE aus special interest gemacht wurden; die werden 
jetzt auch gemonitort. Und genau das, was Sie verlangen, wird man bei den Outcome-
Studien hinterher auch haben. Das ist auch eine Verpflichtung, der man nachkommen wird. 
Aber das Signal - das ist wirklich noch einmal wichtig - ist weder von der Zulassungsbehörde 
FDA noch von der Zulassungsbehörde EMA als so groß eingeschätzt worden, dass man es 
in dieser Form thematisiert hätte. Aber es muss geklärt werden; das ist überhaupt keine Fra-
ge. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Bitte, Frau Professor Steinhagen-
Thiessen, dann Frau Dr. Müller, bitte. 

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin für ausgewähl-
te Lipid-Ambulanzen): Das meiste ist schon gesagt worden; aber vielleicht könnten die Ver-
treter von Sanofi noch etwas zur Blut-Hirn-Schranke sagen. Denn dazu gibt es auch sehr 
interessante Ergebnisse. Meine Bemerkung an dieser Stelle: Wenn wir von Demenz spre-
chen - das ist ein Oberbegriff für verschiedene Formen -, haben wir heute so gut wie keinen 
biochemischen Parameter. Wir können immer erst von einer Demenz oder auch von der 
Vorstufe MCI sprechen, wenn wir bestimmte Testverfahren durchgeführt haben. Diese not-
wendigen Testverfahren, um überhaupt so eine Verdachtsdiagnose oder ICD-Diagnose zu 
stellen, wurden hier nicht gemacht. Die sind wesentlich differenzierter und wesentlich aus-
führlicher. Außerdem muss man sagen: Von hundert Leuten, die eine MCI entwickeln, entwi-
ckeln nur 50 Prozent eine Demenz.  

Ich kann das alles nicht weiter ausführen, es würde viel zu viel Zeit brauchen. Aber das alles 
muss, wenn, dann auf ganz andere Füße gebracht werden, um das genau herauszubekom-
men.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Bitte, Herr von Stritzky. 

Herr Dr. von Stritzky (Sanofi-Aventis Deutschland): Zwei Bemerkungen: Warum reden 
wir überhaupt im Kontext mit Lipidsenkung von dem Thema neurokognitive Störungen? Das 
hat die Historie der Statine, wo man meint ein Signal zu sehen. Das ist eben an mehreren 
Stellen gesehen worden. Von daher ist es naheliegend, dass sich eine andere Substanz, die 
auch die Lipide, das LDL, sehr stark senkt, erst einmal verteidigen muss und dass man ein-
fach dorthin schaut.  

Bei den Statinen ist es so, dass sie die Blut-Hirn-Schranke durchschreiten und deshalb mög-
licherweise auch intrazerebral im Gehirn Effekte sein können. Hier ist zu beachten, dass ein 
monoklonaler Antikörper einfach sterisch viel zu groß ist, als dass er die Blut-Hirn-Schranke 
überwinden könnte. Jetzt wird man vielleicht einwenden können: Was ist, wenn ein Patient 
eine Hirnkontusion oder einen ischämischen oder auch hämorrhagischen Schlaganfall hatte? 
Da ist wiederum sehr schwierig auseinanderzuhalten: War es jetzt die Folge des Schlagan-
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falls oder der Verletzung? Das ist ein ganz spezieller Fall, wo möglicherweise die Blut-Hirn-
Schranke verletzt sein könnte.  

Aber das ist der Punkt, warum man den ganzen Kontext sehen muss: Worüber redet man 
eigentlich? Die Basis ist: Die Blut-Hirn-Schranke durch den PCSK9-Antikörper wird nach 
allem, was wir wissen, nicht überschritten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. Das baut auf der vorherigen Anhörung 
auf, wobei die Frage, ob und in welchem Umfang bestimmte Pilze, die im Zuge einer ander-
weitigen Erkrankung entstehen, bekämpft werden können, auch für die Blut-Hirn-Schranke 
von elementarer Bedeutung war und in Verbindung mit der Blut-Hirn-Schranke gerade als 
Zusatznutzen begründendes Element für den dort zur Anhörung stehenden Wirkstoff stand. 
Insofern haben wir da eine logische Kette, bei der wir fortfahren können. - Bitte, Frau Müller, 
dann Herr Kaiser. 

Frau Dr. Müller (KBV): Ich wollte zur Population C, also zur Hochrisikogruppe, zurückkom-
men und etwas aufgreifen, was die AkdÄ in ihrer Stellungnahme angemerkt hat, weil es für 
uns wichtig ist. Weil wir jetzt neue Daten nachgeliefert bekommen, würde ich sagen, ist die 
Gruppe sauber abgrenzbar. Sie haben in Ihrer Stellungnahme richtig gesagt, dass die Popu-
lationen unter anderem B und C keine eigentlichen Subgruppen sind, sie also nicht sauber 
abgrenzbar sind, weil das Merkmal Statin-Intoleranz sowohl für Patienten in Gruppe B als 
auch potenziell für Patienten in Gruppe C auftritt, was ja nun kein Ausschlussgrund für eine 
Apherese ist.  

Insofern wollte ich noch einmal fragen: Bisher hatte ich das so verstanden, dass die Gruppe 
C, für die ja die zVT-Apherese als Ultima ratio, also als letzte Möglichkeit, benannt wird, 
dadurch definiert ist, dass diese Patienten, wenn sie in Gruppe C sind, entsprechend nicht in 
Gruppe B oder auch in Gruppe A sein können. Kann man das so nachvollziehen, oder macht 
das klinisch keinen Sinn? Also, gibt es Patienten, die zwischen Apherese und medikamentö-
ser Therapie sozusagen hin- und herspringen, oder ist das eine klare Entwicklung? Sie spra-
chen vorhin auch von Patienten, die mehrere Jahre Apherese bekommen. Ist es in der Regel 
so, dass man erst die medikamentösen anderen Therapieoptionen hat und dann zur Aphere-
se übergeht? Ist es auch in der Realität so, dass das dann wirklich die Ultima ratio ist, bei der 
man auch bleibt? Denn wenn es so wäre, wenn man es so definiert und so versteht, könnte 
man die Gruppen abgrenzen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer möchte antworten? – Herr Müller-Wieland, Sie ha-
ben eben so wissend genickt. Sagen Sie einmal etwas! 

Herr Prof. Dr. Müller-Wieland (Deutsche Diabetes-Gesellschaft): Erster Punkt, Frau Mül-
ler: Natürlich ist es eine Eskalation. Im Moment ist die Apherese-Behandlung für Patienten 
mit höchstem Risiko und natürlich heterozygoter Hypercholesterinämie und homozygoter 
Hypercholesterinämie die Ultima ratio, und in aller Regel ist es, solange wir keine Therapieal-
ternative haben, sozusagen die Einbahnstraße. Wenn ein Patient an die Apherese kommt, 
bleibt er an der Apherese. Und wenn er nicht an der Apherese bleibt, dann ist er falsch be-
handelt. Insofern haben wir hier eine völlig neue Therapieoption, zu der es eigentlich keine 
zweckmäßige Vergleichstherapie gibt. Das ist jetzt die Antikörperbehandlung. Wir sollten 
wirklich dringend über dieses Patientenkollektiv weiter diskutieren, das auch vorübergehend, 
bis wir die Endpunktdaten haben, davon profitiert. Denn alle Signale zeigen sowohl im Long-
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term-Outcome wie auch im Osler-Programm durchaus eine relative Risikoreduktion, und alle 
Signale zeigen, dass, wenn man das LDL-Cholesterin therapeutisch senkt, indem man die 
Verstoffwechselung über die Leber erhöht, die Daten in Bezug auf kardiovaskuläre Risikore-
duktion sehr konsistent sind. 

Also: Apherese ist immer, oder gibt es jetzt die Möglichkeit, davon wegzukommen? 
Und - das Zweite - kann man das Thema Unterversorgung - Herr Laufs ist darauf eingegan-
gen - für diese Hochrisikopatienten, die eigentlich an die Apherese gehören, sogar jetzt ef-
fektiv behandeln? Darum geht es jetzt und darum, ein vorübergehendes Patientenbild zu 
konstruieren. Über den Grenzwert, den wir beim letzten Mal diskutiert haben, der auch von 
der DGAF vorgeschlagen worden ist, bei Hochrisikopatienten sollten wir diskutieren, nicht 
nur darüber, wohin der Patient soll, sondern auch ab wann. Darüber sollten wir jetzt ent-
scheiden. Diese Diskussion - LDL um die 130 - sollten wir führen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei wir ja beim Verordnungsausschuss, der parallel 
das Stellungnahmeverfahren durchführt, die sklavische Bindung an die 130 mg/dl herausge-
nommen haben, weil wir uns, ohne Interna preiszugeben, gesagt haben: Was ist denn mit 
einem, der bei 127 liegt, aber schon den dritten Herzinfarkt und den vierten Schlaganfall hat-
te? Soll man sagen: „Dann verändern wir einmal die Grenze 130“? Insofern, Herr Müller-
Wieland, haben wir das, unabhängig davon, was am Ende herauskommt, schon ein Stück 
weit antizipiert. 

Herr Prof. Dr. Müller-Wieland (Deutsche Diabetes-Gesellschaft): Genau. Es ist ja kein 
Richtwert und kein Grenzwert genannt, sondern es orientiert dahin, auf welche Gruppe wir 
uns fokussieren, um in der Diskussion weiterzukommen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es hatte das letzte Mal zeitweilig auch so einen Charak-
ter, wo man gesagt hat: Dann verhandeln wir einmal zwischen 130 und 150 oder 160. Ich 
glaube, da ist jetzt in den zur Anhörung gestellten Papieren eine befriedigende Lösung ent-
halten, Patienten individuell zu betrachten, verbunden mit Komorbiditäten, die auch dem ent-
sprechen, was beim letzten Mal besprochen und hier eingeführt worden ist. Insofern ist das 
auf einigermaßen fruchtbaren Boden gefallen. – Frau Müller, ist damit die Frage beantwor-
tet? 

Frau Dr. Müller (KBV): Ja, die Frage ist damit sehr deutlich beantwortet. Das heißt, man 
kann die Subgruppen abgrenzen, wenn man will. Und wenn man A und B so definiert, dass 
C nicht zutrifft, kann man zumindest von der Gruppe C die beiden anderen klar abgrenzen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Bitte, Herr Dr. Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Ich wende mich jetzt einmal der Gruppe C zu. Herr Laufs, die Polemik habe 
ich einfach einmal überhört, denn hier geht es ja um Patienten und weniger um persönliche 
Dinge, die Sie hier hereinbringen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das hat er aber gar nicht so gemeint. 

Herr Dr. Kaiser: Ich meine auch nicht richtig mit Steuergeldern und Krankenversicherungs-
geldern der gesetzlich Krankenversicherten - - 



Zusammenfassende Dokumentation  319 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei Sie ja aus dem System zuschlagen, auch finan-
ziert werden; da wird es noch komplizierter. 

Herr Dr. Kaiser: Ja, da wird es noch komplizierter. Aber deswegen macht man es sich mal 
ein bisschen einfach.  

Ich wende mich einfach inhaltlich der Gruppe zu. Diese Daten sind ja im Dossier noch nicht 
vorgelegt worden. Deswegen konnte es auch keine Bewertung geben, weil Sie zur Frage-
stellung C ja keine Daten vorgelegt haben wegen der ESCAPE-Studien. Es war natürlich 
Ihnen überlassen als Sanofi, ob Sie zum Zeitpunkt letztes Jahr in den Markt kommen oder 
ob Sie jetzt in den Markt gekommen wären. Insofern: Diese Bewertung war bisher nicht mög-
lich. Jetzt liegen die Daten vor.  

Konkrete Frage: Man hat in vorherigen Bewertungen gesehen, dass bei Apherese-Patienten 
neue Therapieoptionen gegebenenfalls keinen nachhaltigen LDL-C-senkenden Effekt haben, 
einmal ganz unabhängig von der Diskussion, ob das ein relevanter Endpunkt oder kein rele-
vanter Endpunkt ist – Lomitapid zum Beispiel. Da sehen Sie in der einarmigen Studie, jeden-
falls natürlich problematisch mit einarmiger Studie etc., auch eine etwas andere Patientenkli-
entel mit familiärer homozygoter Hypercholesterinämie; da sehen Sie keinen nachhaltigen 
Effekt. Welche Daten haben Sie zu einem nachhaltigen Effekt der LDL-C-Senkung bei Pati-
enten, die bisher mit einer Apherese behandelt werden respektive behandelt werden müs-
sen, über die 18-Wochen-Daten hinaus? Denn das wissen möglicherweise einige nicht, weil 
die Ergebnisse jetzt ja erst im Stellungnahmeverfahren vorgelegt worden sind. Sie beschrei-
ben ja nur eine Behandlung über 18 Wochen, nicht mehr. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Paar. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Erst einmal haben wir über 18 Wochen 
hinaus keine Daten - bis jetzt. Die Patienten haben aber die Möglichkeit, sozusagen eine 
Open-label-Extension zu wählen. Insofern wird man das auch noch nachreichen können. Die 
meisten Patienten haben das nach allem, was wir aus den Prüfzentren gehört haben, natur-
gemäß gemacht, weil es für sie ein erheblicher Gewinn war, dann nicht mehr an diese Ma-
schine zu müssen. 

Das Zweite, was sehr klar für die Langzeitwirkung dieses Antikörpers spricht, sind Studien, 
die bis insgesamt 104 Wochen gehen, sodass ich jetzt nicht weiß, ob man wirklich diesen 
Verdachtsweg gehen muss, dass sich das irgendwann abschwächen könnte. Im Moment 
spricht das gesamte Phase-III-Programm dagegen. Ich bin auch nicht der Meinung, dass 
eine 18-Wochen-Studie bei Patienten, die seit sieben Jahren apheresiert sind - wir haben 
jetzt auch die Grafik eingereicht, wo sich die nächsten Wochen zwischen 7 und 8 an den 
LDL-Werten unter Alirocumab nichts verändert -, in irgendeiner Form auch nur ein Signal 
sein könnte, dass Ihre Vermutung gerechtfertigt ist. Aber es gibt im Moment keine Langzeit-
daten, aber Langzeitstudien an Nicht-Apherese-Patienten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, ich wäre Ihnen verbunden, wenn Sie die 
Frage auch noch einmal an die Kliniker richten könnten, ob es vielleicht aus dieser Richtung 
noch irgendwelche Hinweise dazu gibt. 

Herr Dr. Kaiser: Das kann ich gerne machen, wobei es mir wirklich nicht um gefühlte Dinge 
geht, sondern es geht für mich um Daten, darum, welche Daten es gibt. Herr Paar, ich habe 
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eben darauf hingewiesen, dass es in anderem Zusammenhang konkrete Daten gibt. Es geht 
um diese Patientengruppe, die nun einmal besonders auch dadurch charakterisiert ist, dass 
die derzeit zur Verfügung stehenden medikamentösen Therapieoptionen eben nicht ausrei-
chen. Das heißt, jetzt haben Sie eine neue medikamentöse Therapieoption, und die Frage 
ist, ob Sie mit dieser neuen medikamentösen Therapieoption einen nachhaltigen Effekt errei-
chen. Das ist erst einmal keine bloße Spekulation, sondern schlicht und einfach eine Frage, 
die man auch im Interesse der Patienten beantworten muss. Bei Lomitapid hat man gese-
hen, dass ein Effekt in der einarmigen Studie innerhalb von 24 Wochen oder über einen Zeit-
raum zu beobachten war, dieser Effekt aber schlicht und einfach nicht nachhaltig war. Das 
kann ich Ihnen für Alirocumab für diese Patientengruppe selber nicht beantworten, weil ich 
solche Daten nicht kenne. Deswegen habe ich danach gefragt, ob Sie für diese Patienten-
gruppe, die bisher eine LDL-Apherese benötigte, solche Daten haben. Diese haben Sie of-
fensichtlich nicht.  

Gerne kann man die Frage noch an die Kliniker richten; aber die werden wahrscheinlich sel-
ber keine Studien bei Patienten mit LDL-Apherese über einen längeren Zeitraum als 18 Wo-
chen durchgeführt haben. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): In der Antwort - Sie können sie nachle-
sen - habe ich gesagt, dass wir das im Moment nicht haben. Und dann habe ich ausgeführt, 
dass es einige Dinge und einige Befunde aus dem bisherigen Studienprogramm gibt, die 
dagegen sprechen. Ansonsten würde ich das gern an die Kliniker übergeben. 

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Wir haben uns auch dazu beraten las-
sen. Der G-BA hat auch eine Studiendauer von 18 Wochen als ausreichend für die Frage-
stellung angesehen.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr von Stritzky. 

Herr Dr. von Stritzky (Sanofi-Aventis Deutschland): Vielleicht noch einmal fürs Protokoll: 
Die Substanz heißt Alirocumab. Ich betone das deshalb: Die -cumabs sind vollhumane Anti-
körper, und die -zumabs sind die humanisierten Antikörper. Das kann einen Kontext haben 
mit möglichen zukünftigen allergischen Reaktionen. Das nur fürs Protokoll, es hat aber Kon-
text mit dem, was ich jetzt sagen möchte. 

Es gibt keinen Hinweis aus den Studien, die wir bisher gemacht haben - mit 78 Wochen die 
größte Studie, die Odyssey-LONG TERM-Studie, und auch mit 104 Wochen die COMBO-II-
Studie -, keinen Hinweis darauf, dass sich der Abstand zwischen der Placebo-Gruppe und 
der Verum-Gruppe über die Zeit abschwächt. Auch in diesen Studien - die längste Studie 
umfasste 104 Wochen, also zwei Jahre - gibt es keinen Hinweis darauf. Ein möglicher Grund 
für eine Wirkungsabschwächung könnten sogenannte Antikörper sein, die sich gegen den 
Antikörper richten und diesen dann neutralisieren. Dazu gibt es auch keine Hinweise, sodass 
wir davon ausgehen, dass es nach allem, was wir bis heute wissen, keine Abschwächung 
der Wirkung gibt.  

Unter den Patienten, die in der Odyssey-ESCAPE untersucht worden sind, waren Patienten 
mit einer heterozygoten Nierenhypercholestinämie, und wir haben andere Patienten, die 
auch eine FH hatten, die nicht so schwer krank waren, die also keine Apherese brauchten; 
aber die Daten aus diesen FH-Studien zeigten genauso keinen Hinweis auf eine Abschwä-
chung, sodass in der ersten Näherung davon auszugehen ist, dass es auch innerhalb der 
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Apherese-Population zu keiner Abschwächung kommen sollte. Der Beweis ist nicht geführt, 
aber es ist zumindest in der ersten Näherung naheliegend. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt bitte Herr Professor März. 

Herr Prof. Dr. März (Deutsche Gesellschaft für Arterioskleroseforschung): Ich habe im 
Studienbericht zur ESCAPE-Studie gesehen, dass der pharmazeutische Unternehmer sich 
sehr sorgfältig und gründlich beraten lassen hat. Ich finde es ein bisschen unfair, dass Sie, 
Herr Kaiser, jetzt herkommen und plötzlich sagen: Trotz dieser stattgehabten Beratung und 
einer wirklich folgsamen Verwirklichung der Empfehlungen ist uns das jetzt zu kurz. - Ich 
meine, man sollte auch den Unternehmer fair behandeln. 

Der zweite Punkt: Ich habe mich sehr viel und eingehend mit dem Turnover von Lipoprotei-
nen beschäftigt, also nicht nur der steady-state-Konzentration, sondern mit den Mengen, die 
in das System hineinlaufen und wieder aus dem System herausgehen. In den Daten der 
ESCAPE-Studie ist darin keinerlei Hinweis zu sehen, dass es irgendwie zu einem Fading-
away, zu einem Wirkungsverlust, kommt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sonstige Anmerkungen von Praktikern? - Keine. Weitere 
Fragen? - Bitte, Frau Dr. Grell. 

Frau Dr. Grell: Sie haben die Fertigspritze und den Pen auf dem Markt. Ich war so glücklich, 
den Pen auch einmal in die Hand nehmen zu können. Was mich völlig überrascht hat, ist - es 
gibt ja keine sauberen Vergleiche zwischen Fertigspritze und Pen -, dass der EPAR so viel 
mehr Nebenwirkungen unter dem Pen beschreibt. Also, Nebenwirkungen kosten auch Geld. 
Brauchen wir den Pen nicht, und warum haben wir den Pen eigentlich? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet das? – Bitte schön. 

Herr Dr. von Stritzky (Sanofi-Aventis Deutschland): Die Fertigspritze ist in manchen Stu-
dien verwendet worden; in den meisten Fällen ist aber der Pen verwendet worden. Der 
Hauptgrund für die Verwendung des Pens ist, dass der Pen für den Patienten in der Anwen-
dung noch einfacher ist als eine Fertigspritze. Der Pen macht vielleicht auch die Assoziation 
an einen Insulin-Pen. Wenn man es ganz genau nehmen würde, würde man von einem Au-
toinjektor sprechen. Bei dem Autoinjektor muss ich lediglich einen Knopf drücken, der Rest 
geht automatisch. Es ist eine vorgespannte Feder, die den Inhalt der Spritze herausdrückt. 
Sie müssen nicht aktiv drücken, sondern müssen nur wie bei einer Pistole den Druckpunkt 
überwinden, und der Rest geht automatisch. Die Verwendung in allen Studien zeigt, dass die 
Anwendung für den Patienten überhaupt kein Problem ist. Der Patient muss einmal geschult 
werden. Dass es der Arzt dem Patienten zeigt, muss klappen. Die Anwendung selbst ist das 
geringste Problem. 

Frau Dr. Grell: Es ist vielleicht ein Missverständnis, aber wenn ich lese, dass unter dem Pen 
neun Prozent und unter der Fertigspritze 0,x Prozent Nebenwirkungen auftreten, frage ich 
mich, ob wir die Kosten für Nebenwirkungen und Pen wirklich brauchen oder ob wir nicht 
besser bei der Fertigspritze bleiben. Wenn ein Patient sauber aufgeklärt ist und man sagt 
ihm: „Du hast eine sehr viel höhere Chance, unter einem Pen Nebenwirkungen zu erleiden 
als unter einer Fertigspritze“, dann stellt sich mir das nicht rational dar. 
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Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Beim Pen sind dann auch die Dinge mit 
beschrieben, wo es um Probleme der richtigen Handhabung des Pens, des Autoinjektors, 
ging. Der Autoinjektor hat vorn eine kleine Spitze, und wenn diese nicht ordentlich hineinge-
drückt ist, dann löst der Pen nicht aus. Wir haben also sogenannte technische Compliances, 
die berichtet und dann auch verfolgt werden. Aber die fallen letztlich auch in den Topf der 
Nebenwirkungen, der unerwünschten Wirkungen. Das ist das, was wir dazu wissen. Mehr 
Site-reactions gibt es für den Pen unseres Wissens nicht. 

Herr Dr. von Stritzky (Sanofi-Aventis Deutschland): Diese Frage müssen wir mitnehmen. 
Ich weiß es nicht, Frau Grell. Ich hätte jetzt so geantwortet, dass alle technischen Probleme, 
zum Beispiel das langsame Auslösen, mit erfasst sind. Dann hätten Sie nicht mehr Kosten, 
sondern dann ist das einfach in der Pen-Entwicklung zu beseitigen. Diese Frage werden wir 
mitnehmen und auch beantworten. 

Frau Dr. Grell: Das ist eine durchaus relevante Frage. Denn wenn der Patient den Pen nicht 
richtig appliziert, kriegen wir das mit. Was passiert dann? Wohin geht er? Was löst er in der 
Folge aus? Irgendwann wird der Applikator dann auch kostenintensiv. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Müller, bitte. 

Frau Dr. Müller (KÄBV): Eine letzte Nachfrage. Am Anfang wurde einmal kurz die Odyssey-
Outcome-Studie angesprochen, abhängig von der Eventzeit 2017, weil wir Ende 2017 Er-
gebnisse erwarten, wo man entsprechende Informationen zu kardiovaskulären Endpunkten 
auf jeden Fall hätte. Meine Frage: Ich habe mir das nicht genauer angesehen. Erheben Sie 
im Rahmen dieser Studie auch Lebensqualitätsdaten? Könnte man in ungefähr zwei Jahren 
in dieser Hinsicht auch etwas erwarten? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe Kopfschütteln. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Es werden keine Daten erhoben. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? – Keine. Dann, Herr Professor Paar, 
aus Ihrer Sicht eine kurze Zusammenfassung bitte, möglichst auch mit Blick auf die Hochrisi-
kogruppe. 

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Erst einmal vielen Dank für die Mög-
lichkeit, das hier vorstellen zu können, und für die gute Diskussion zu diesem Thema. Ein 
bisschen hat man vielleicht auch heute in diesem Raum gemerkt: Es ist eine spezielle Situa-
tion, dass man sich ein wenig zwischen zwei Welten befindet. Das eine ist die Nutzenbewer-
tung, über die wir heute viel diskutiert haben. Ich glaube, dass wir bei der Nutzenbewertung 
mit der ESCAPE-Studie jetzt schon Daten vorgelegt haben, auf die man - ich habe mich ge-
freut, dass das Professor Mühlbauer gesagt hat - eigentlich gewartet hat. Die Studie zeigt, 
dass wirklich sehr, sehr viele Patienten nicht mehr apheresiert werden müssen. Ich bin un-
verändert wirklich der Meinung, dass das auch zu einem Zusatznutzen für diese Patienten-
gruppe gereichen könnte, also wenn man sich jetzt die Daten genauer anschauen kann. 

Was ich mit der „zweiten Welt“ meinte, ist, dass natürlich ein Verordnungsausschluss für 
Evolocumab zur Anhörung bestellt ist, den alle von uns auch kommentiert haben und ken-
nen, und dass wir jetzt genau vor Frage stehen, die Frau Müller noch einmal zugespitzt hat: 
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Nicht alle Patienten, die im Moment an der Apherese sind, sind diejenigen, die eigentlich 
auch apheresiert werden könnten. Es werden sicherlich am Ende nicht 1.300 Patienten sein, 
sondern 1.300 plus, wie man heute immer sagt. Wir haben uns schon bemüht, mit der wirk-
lich sehr, sehr umfangreichen IMS-Studie auch für den Gemeinsamen Bundesausschuss 
und für die Bänke nach bestem Wissen und Gewissen einige Daten zusammenzutragen, die 
sehr in die Richtung dessen gehen, was Professor Laufs ausgeführt hat, nämlich dass man 
ungefähr sagen kann: Wenn ein Patient auf Apherese ist, sind vielleicht 20 bis 30 Patienten 
nahe an der Apherese dran und werden aus bestimmten Gründen nicht apheresiert. Das ist 
aber ein anderes Verfahren, zu dem es auch irgendwann eine Anhörung geben wird. Aber 
das war vielleicht das Besondere an dem heutigen Tag, diese beiden Welten: Nutzenbewer-
tung für den Wirkstoff und Verordnungsausschuss in der Klasse. – Vielen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Paar. Dass wir ge-
meinsam Wanderer zwischen den Welten sind, ist mittlerweile auch schon ein erprobtes Ver-
fahren. Wir werden die Anhörung - das kann ich an dieser Stelle schon sagen - wahrschein-
lich am 11. April durchführen. Das betrifft Herrn Grajer unmittelbar, aber die anderen im 
Zweifel auch. Da werden wir uns sicherlich sehr exakt über die betroffenen Patientenkollekti-
ve unterhalten müssen. Ganz herzlichen Dank für die Ausführungen. Ich habe, nachdem das 
Ende erreicht ist, doch noch eine Wortmeldung von Herrn Professor Grützmacher. 

Herr Prof. Dr. Grützmacher (Deutsche Gesellschaft zur Bekämpfung von Fettstoff-
wechselstörungen und ihren Folgeerkrankungen [Lipid-Liga]): Ich vermute, dass einiges 
aus den Verordnungseinschränkungen von Evolocumab auf die Alirocumab-Bewertung über-
tragen wird. Deswegen hätte ich gern drei Punkte zum Schluss der Diskussion dem G-BA 
mitgegeben. 

Erstens: Ich finde es richtig, keinen LDL-Zielwert hineinzunehmen, sondern die Terminologie 
wie bei der LDL-Apherese „ausreichende LDL-Senkung“ beizubehalten. Dafür hatten Sie 
sich eben auch schon ausgesprochen. 

Zweitens: In dem Bewertungsverfahren ist eine mindestens zwölfmonatige Maximaltherapie 
gefordert. Es ist richtig, dass man sich für komplizierte Fälle sehr viel Zeit nehmen muss und 
sicher sehr viele Monate brauchen kann. Man hat aber oft Patienten, mit denen man eine 
Maximaltherapie sehr schnell einleiten kann, weil sie vorbehandelt sind. Eigentlich ist dann 
schon nach drei bis spätestens sechs Monaten erkennbar: Es ist kein weiteres Potenzial 
drin. Wenn man das nach den Buchstaben der Anweisung lebt, dann wird in der Regel dar-
aus ein neunmonatiges Däumchendrehen - es tut sich nichts mehr - und Warten auf eine 
eventuelle Apherese-Entscheidung. Das halte ich für in der Praxis nicht unbedingt zweck-
dienlich. Man könnte hier die Betonung einer maximalen Therapie, was die zeitliche Min-
destdauer von zwölf Monaten betrifft, durchaus etwas reduzieren, weil man das meistens 
schon früher erkennen kann. 

Drittens: Was ich in der Verordnungseinschränkung für Evolocumab registriert habe, war der 
Nachweis der Progression. Das halte ich für unglücklich, und möglicherweise sollte man das 
noch einmal überdenken. Wir haben bei der LDL-Apherese in der Sekundärprävention ge-
fordert: medikamentös und diätetisch nicht ausreichend einstellbar und eine relevante koro-
nare Herzkrankheit oder ein Äquivalent und keine Progression. Wir haben den Nachweis 
einer Progression eigentlich nur beim Lp(a) im Gesetzestext für Apherese bisher verankert, 
weil wir wissen, dass wir, wenn wir das LDL-Cholesterin bei Lp(a)-Patienten einstellen, bei 
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vielen Patienten gar keine Progression mehr erwarten müssen, sondern wir beschränken die 
Indikation für die Lp(a)-Apherese eigentlich dann auf die Fälle, wo wir trotz LDL-Senkung mit 
dann zum Beispiel einem PCSK9-Inhibitor oder einer diätetischen Maximaltherapie weitere 
Ereignisse haben. Das sollte man hier, denke ich, trennen. Es würde, wenn man die Ein-
schränkung auf Progression darin lässt, eigentlich zu der bizarren Alternative führen, dass 
Sie, wenn Sie einen diätetisch und medikamentös nicht einstellbaren Patienten mit einer 
KHK haben, Apherese beantragen könnten, aber Sie könnten ihn nicht mit PCSK9-Inhibitor 
behandeln; da müssten Sie erst auf den nächsten Herzinfarkt warten. Das ist, meine ich, 
nicht die Absicht. Das schlage ich vor zu korrigieren. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Grützmacher, für diese 
Anmerkungen, die in der Tat das Stellungnahmeverfahren zum Verordnungsausschuss be-
treffen. Erste Feststellung: Ob und in welchem Umfang das, was für eines gilt, beim Verord-
nungsausschuss auf alle übertragen werden soll, wird der Gemeinsame Bundesausschuss 
im Lichte des Ergebnisses der Nutzenbewertung zu entscheiden haben. Denn diese kann 
möglicherweise auch temporär-partiell anders aussehen. 

Zweitens werden wir uns im Stellungnahmeverfahren mit diesem Punkt beschäftigen. Wir 
haben heute, ohne Ihnen jetzt die Planung der Sitzung preisgeben zu wollen, die schriftli-
chen Stellungnahmen eingesehen, die wir auswerten, bevor wir in die Anhörung gehen. Da 
sind gerade die Punkte, die Sie adressiert haben, Herr Professor Grützmacher, von vielen 
Stellungnehmern vorgetragen worden. Insofern diskutieren wir gern im April darüber. Danke, 
dass Sie hier waren. Wir werden das zu gewichten und zu werten haben. 

Ich wünsche Ihnen einen schönen Resttag. Wir verbringen den Nachmittag ab 13:45 Uhr, 
würde ich vorschlagen, mit der weiteren Abarbeitung der Tagesordnung. 

Die Anhörung ist damit geschlossen. 

 

Schluss der Anhörung: 13:12 Uhr 

 



Zusammenfassende Dokumentation  325 

2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 
 

Alirocumab 
zur Behandlung der Hypercholesterinämie 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

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

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“ 

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

LDL-Apherese 
 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

LDL-Apherese: 
Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsärztlichen 
Versorgung - Ambulante Durchführung der Apheresen als extrakorporales 
Hämotherapieverfahren: 
in der Fassung vom 17. Januar 2006, in Kraft getreten am 1. April 2006, zuletzt geändert am 18. 
Dezember 2014, in Kraft getreten am 6. März 2015 
[…] Für die genannten Krankheitsbilder stehen in der vertragsärztlichen Versorgung i.d.R. 
hochwirksame medikamentöse Standard-Therapien zur Verfügung, sodass Apheresen nur in 
Ausnahmefällen als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen eingesetzt werden sollen. […]  
3.1 LDL-Apheresen können nur durchgeführt werden bei Patienten 
- mit familiärer Hypercholesterinämie in homozygoter Ausprägung, 
- mit schwerer Hypercholesterinämie, bei denen grundsätzlich mit einer über zwölf Monate 
dokumentierten maximalen diätetischen und medikamentösen Therapie das LDL-Cholesterin 
nicht ausreichend gesenkt werden kann, 

- mit isolierter Lp(a)-Erhöhung über 60 mg/dl und LDL-Cholesterin im Normbereich sowie 
gleichzeitig klinisch und durch bildgebende Verfahren dokumentierter progredienter 
kardiovaskulärer Erkrankung (koronare Herzerkrankung, periphere arterielle 
Verschlusskrankheit, zerebrovaskuläre Erkrankungen). 

  Im Vordergrund der Abwägung der Indikationsstellung soll dabei das Gesamt-Risikoprofil des 
Patienten stehen. […] 
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Alirocumab 
zur Behandlung der Hypercholesterinämie 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Ezetimib: 
Beschluss des G-BA über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)  in Anlage IV: 
Therapiehinweis zu Ezetimib vom 17. Dezember 2009: 
[…] Endpunktstudien zu Ezetimib, die eine Reduktion von Morbidität, Mortalität oder eine 
Verbesserung der Lebensqualität zeigen könnten, liegen nicht vor.  
[…] Die Verordnung von Ezetimib als Monotherapie bei der Behandlung von 
Hypercholesterinämien ist nur wirtschaftlich bei den wenigen Patienten, bei denen Statine nicht 
eingesetzt werden können (Unverträglichkeit, Nebenwirkungen). Die Kombination bleibt Patienten 
mit schwerwiegenden Fettstoffwechselstörungen vorbehalten, die das genannte hohe Risiko für 
Ereignisse haben. Zusätzlich ist für eine wirtschaftliche Verordnung zu fordern, dass bei den 
Patienten 
– eine homozygote familiäre Sitosterinämie vorliegt oder 
– eine ausgeprägte, nicht anders zu behandelnde familiäre homozygote Hypercholesterinämie 
vorliegt, oder 
– das Therapieziel die Verhinderung einer LDL-Apherese ist, oder 
– eine Unverträglichkeit oder Kontraindikation für Statine nachgewiesen wurde. 
Beschluss des G-BA über eine Beauftragung des IQWiG: Nutzenbewertung von Ezetimib bei 
Hypercholesterinämie vom 20. Mai 2010.  
 
 

Beschluss vom 20. Juli 2004 über die Bildung einer Festbetragsgruppe „HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 
 
 

Lipidsenker 
AM-RL Anlage III Übersicht über Verordnungseinschränkungen und -ausschlüsse in der 
Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften (§ 34 
Absatz 1 Satz 6 und Absatz 3 SGB V) Stand (letzte Änderung in Kraft getreten am): 
10. Februar 2015:  
Lipidsenker,  
ausgenommen bei bestehender vaskulärer Erkrankung (KHK, cerebrovaskuläre Manifestation, 
pAVK)  
ausgenommen bei hohem kardiovaskulärem Risiko (über 20 % Ereignisrate/ 10 Jahre auf der 
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Alirocumab 
zur Behandlung der Hypercholesterinämie 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Basis der zur Verfügung stehenden Risikokalkulatoren). 
Rechtliche Grundlagen und Hinweise:  
Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung für Aluminiumclofibrat, Orotsäure bei 
Hyperlipidämie.  
Verordnungseinschränkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie.  

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

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 
 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Alirocumab Praluent® ist, begleitend zu einer Diät, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygote 
familiäre und nicht familiäre) oder gemischter Dyslipidämie:  
– in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer 

maximal verträglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder  
– als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unverträglichkeit 

oder wenn Statine kontraindiziert sind.  
Die Wirkung von Praluent® auf die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität ist bisher noch nicht belegt. 

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine): 
Atorvastatin 
C10AA05 
generisch 

Hypercholesterinämie 
Sortis ist zusätzlich zu einer Diät angezeigt zur Senkung erhöhter Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin-, Apo-Lipoprotein-B- und 
Triglyzeridspiegel bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kinder ab zehn Jahren mit primärer Hypercholesterinämie, einschließlich familiärer 
Hypercholesterinämie (heterozygote Variante) oder kombinierter (Gemischter) Hyperlipidämie (entsprechend Typ II a und II b nach 
Fredrickson), wenn Diät und andere nicht pharmakologische Maßnahmen keine ausreichende Wirkung erbringen. 
 

Vorbeugung kardiovaskulärer Erkrankungen 
Zur Vorbeugung kardiovaskulärer Ereignisse bei erwachsenen Patienten, deren Risiko für ein erstes kardiovaskuläres Ereignis als hoch 
eingestuft wird, zusätzlich zur Behandlung weiterer Risikofaktoren. (FI Atorvastatin AbZ-Pharma®  2013-03) 

Fluvastatin 
C10AA04 
generisch 

Dyslipidämie 
Behandlung von Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie zusätzlich zu Diät, wenn die Diät und andere 
nichtpharmakologische Behandlungen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) unzureichend sind. 
Sekundärprävention bei koronarer Herzkrankheit 
Sekundärprävention schwerer unerwünschter kardialer Ereignisse bei Erwachsenen mit koronarer Herzkrankheit nach perkutaner 
Koronarintervention. […] (FI Fluvastatin AbZ Pharma® 2013-04) 

Lovastatin 
C10AA02 
generisch 

Zur Senkung erhöhter Gesamt- und LDL-Cholesterin-Spiegel im Plasma zusammen mit einer diätetischen Behandlung in Fällen, wenn der 
Patient primäre Hypercholesterinämie hat und sich eine Diät und andere nicht-pharmakologische Maßnahmen alleine als unzureichend 
erwiesen haben. 
Zur Senkung erhöhter Cholesterin-Spiegel im Plasma bei der kombinierten Hypercholesterinämie und Hypertriglyceridämie, wenn 
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Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

der erhöhte Cholesterin-Spiegel im Plasma der hauptsächliche Grund für die Behandlung ist. 
Zur Verhinderung des Fortschreitens einer Koronararteriensklerose bei Patienten mit erhöhten Plasmacholesterinspiegeln in Verbindung mit 
einer Diät. 
Für die Hyperlipidämie Typ I, III, IV und V nach Fredrickson liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor. (FI Lovastatin-ratiopharm® 2013-08) 

Pitavastatin 
C10AA08 
Livazo® 

Livazo® ist angezeigt zur Senkung erhöhter Gesamtcholesterin (TC)- und LDL-C-Werte bei erwachsenen Patienten mit primärer 
Hypercholesterinämie – einschließlich der heterozygoten familiären Hypercholesterinämie – und kombinierter (gemischter) Dyslipidämie, 
wenn sich mit diätetischen und sonstigen nicht-medikamentösen Maßnahmen kein ausreichendes Ansprechen erzielen lässt.  
(FI Livazo® 2012-09) 

Pravastatin 
C10AA03 
generisch 

Hypercholesterinämie 
Behandlung von primärer Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie, zusätzlich zu einer Diät, wenn das Ansprechen auf eine Diät 
oder andere nicht-pharmakologische Maßnahmen (z.B. körperliche Betätigung, Gewichtsabnahme) nicht ausreichend ist. 
 

Primäre Prävention 
Verringerung der kardiovaskulären Mortalität und Morbidität zu einer Diät bei Patienten mit  mittlerer oder schwerer Hypercholesterinämie und 
einem hohen Risiko für ein erstes kardiovaskuläres Ereignis […]. 
 

Sekundäre Prävention 
Verringerung der kardiovaskulären Mortalität und Morbidität bei Patienten mit einem Myokardinfarkt oder instabiler Angina pectoris in der 
Anamnese und entweder normalen oder erhöhten Cholesterinwerten zusätzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren […]. 
 

(FI Pravastatin AbZ® 2014-03) 

Rosuvastatin 
C10AA07 
Crestor® 

Behandlung von Hypercholesterinämie 
Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6  Jahren mit primärer Hypercholesterinämie (Typ IIa einschließlich heterozygoter familiärer 
Hypercholesterinämie) oder gemischte Dyslipidämie (Typ IIb), zusätzlich zu einer Diät, wenn das Ansprechen auf eine Diät und andere nicht 
pharmakologische Maßnahmen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind. 
Homozygote familiäre Hypercholesterinämie zusätzlich zu einer Diät und anderen lipidsenkenden Maßnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder 
wenn solche Maßnahmen nicht geeignet sind. 
 

Vorbeugung kardiovaskulärer Ereignisse 
Vorbeugung schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten mit erwartet hohem Risiko für erstmalige kardiovaskuläre Ereignisse 
[…], in Ergänzung der Korrektur anderer Risikofaktoren.  
(FI Crestor® 2014-07) 

Simvastatin 
C10AA01 
generisch 

Hypercholesterinämie 
Zur Behandlung der primären oder kombinierten Hyperlipidämie begleitend zu Diät, wenn Diät und andere nicht pharmakologische 
Maßnahmen (z. B. körperliches Training und Gewichtsabnahme) allein nicht ausreichen. 
Kardiovaskuläre Prävention 
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Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

 

Kardiovaskuläre Prävention: 
Zur Senkung kardiovaskulärer Mortalität und Morbidität bei Patienten mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes 
mellitus, deren Cholesterinwerte normal oder erhöht sind. Begleitend zur Korrektur anderer Risikofaktoren und kardioprotektiver Therapie […].  
(FI Simva-Hennig® 2014-06) 

Fibrate: 
Fenofibrat 
C10AB05 
generisch 
 

[…] unterstützende Behandlung neben einer Diät oder anderen nicht-medikamentösen Therapien (z. B. sportlicher Betätigung, 
Gewichtsabnahme) für folgende Erkrankungen:  

• schwere Hypertriglyceridämie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterinwerte  
• gemischte Hyperlipidämie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird 
• bei gemischter Hyperlipidämie bei Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko zusätzlich zu einem Statin, wenn Triglycerid- und HDL-

Cholesterinwerte nicht ausreichend kontrolliert werden können. (FI Fenofibrat Hennig®  2012-07) 
Bezafibrat 
C10AB02 
generisch 

[…] unterstützende Behandlung neben einer Diät oder anderen nicht-medikamentösen Therapien (z. B. sportlicher Betätigung, 
Gewichtsabnahme) für folgende Erkrankungen: 

• schwere Hypertriglyceridämie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterinwert 
• gemischte Hyperlipidämie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.  

Die vor der medikamentösen Behandlung eingeleiteten diätetischen Maßnahmen sollen während der Therapie beibehalten werden. 
(FI Bezafibrat AbZ Pharma® 2014-08) 

Gemfibrozil 
C10AB04 
generisch 

[…] unterstützende Behandlung neben einer Diät oder anderen nicht medikamentösen Therapien (z. B. sportlicher Betätigung, 
Gewichtsabnahme) für folgende Erkrankungen: 

• schwere Hypertriglyceridämie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterin-Werte 
• gemischte Hyperlipidämie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird 
• primäre Hypercholesterinämie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. 

Primäre Prävention: Reduktion der kardiovaskulären Morbidität bei Männern mit erhöhtem Nicht-HDL-Cholesterin, bei denen ein hohes Risiko 
eines ersten kardiovaskulären Ereignisses besteht, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. […]  
(FI Gevilon® 2014-01) 

Anionenaustauscherharze (Gallensäurebinder): 
Colestyramin 
C10AC04 
generisch 

Die gleichzeitige Anwendung von Colestyramin-ratiopharm mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (Statin) ist als adjuvante Therapie zur 
Diät angezeigt, um eine additive Reduktion der LDL-Cholesterol-(LDL-C)-Spiegel bei Patienten mit primärer Hypercholesterolämie zu 
erzielen, bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle möglich ist. 
 

Colestyramin-ratiopharm als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Diät zur Reduktion des erhöhten Gesamt- und LDL-Cholesterols bei 
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Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Patienten mit isolierter primärer Hypercholesterolämie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut 
vertragen wird. […] Die vor der medikamentösen Behandlung eingeleiteten diätetischen Maßnahmen sollen während der Therapie 
beibehalten werden. (FI Colestyramin ratiopharm® 2014-01) 

Colesevelam 
C10AC04 
Cholestagel® 

Die gleichzeitige Anwendung von Cholestagel mit einem 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A- (HMG-CoA)-Reduktaseinhibitor (Statin) ist 
als adjuvante Therapie zur Diät angezeigt, um eine additive Reduktion der Low-Density-Cholesterol-(LDL-C)-Spiegel bei erwachsenen 
Patienten mit primärer Hypercholesterinämie zu erzielen, bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle möglich ist. 
Cholestagel als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Diät zur Reduktion des erhöhten Gesamt-Cholesterins und LDL-C bei 
erwachsenen Patienten mit primärer Hypercholesterinämie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut 
vertragen wird. Cholestagel kann auch in Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin, bei erwachsenen Patienten mit primärer 
Hypercholesterinämie, einschließlich Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie, angewendet werden. […] (FI Cholestagel® 2012-02) 

Andere Lipidsenker: 

Ezetimib 
C10AX09 
Ezetrol® 

Primäre Hypercholesterinämie 
EZETROL ist zusammen mit einem HMGCoA-Reduktase-Hemmer (Statin) eingenommen begleitend zu Diät angezeigt zur Anwendung bei 
Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) Hypercholesterinämie, bei denen die Therapie mit einem Statin allein 
nicht ausreicht. Eine Monotherapie mit EZETROL ist begleitend zu Diät angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit primärer (heterozygoter 
familiärer und nicht familiärer) Hypercholesterinämie, bei denen ein Statin als ungeeignet erachtet oder nicht vertragen wird. 
(FI Ezetrol® 2013-07) 

Ezetimib/ 
Simvastatin 
C10BA02 
Inegy® 
 

Hypercholesterinämie 
INEGY ist begleitend zu Diät angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie oder gemischter Hyperlipidämie, für die eine Therapie mit einem Kombinationspräparat geeignet ist: 

• Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht 
• Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden  

[…] Es wurde gezeigt, dass Simvastatin (20 mg–40 mg) die Häufigkeit kardiovaskulärer Ereignisse reduziert  
Eine positive Wirkung von Ezetimib auf kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität wurde noch nicht nachgewiesen. (FI Inegy® 2015-01) 

Ezetimib/ 
Atorvastatin 
Atozet® 

C10BA05 

Hypercholesterinämie 
Atozet ist begleitend zu einer Diat angezeigt zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht 
familiärer) Hypercholesterinämie oder gemischter Hyperlipidämie, fur die eine Therapie mit einem Kombinationspräparat geeignet ist: 
-• Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht 
-• Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden 
Atozet enthält Ezetimib und Atorvastatin. Es wurde gezeigt, dass Atorvastatin die Häufigkeit kardiovaskularer Ereignisse reduziert 
[…]. Eine positive Wirkung von Atozet oder Ezetimib auf kardiovaskulare Morbidität und Mortalität wurde noch nicht nachgewiesen. 
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Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

(FI Atozet® 2015-02) 

Atorvastatin/ 
Amlodipin  
C10BX03 
Lidorat®  
(nicht am Markt 
verfügbar) 

[…] Behandlung von Bluthochdruck bei erwachsenen Patienten (mit oder ohne chronisch stabilen Erkrankungen der Herzkranzgefäße 
und/oder Prinzmetal-Angina) als Substitutionstherapie für Patienten, die unter der kombinierten Behandlung mit Amlodipin und Atorvastatin in 
gleicher Dosierung wie in diesem Kombinationspräparat angemessen eingestellt sind und auf die eine der folgenden Bedingungen zutrifft: - 
primäre Hypercholesterinämie (einschließlich familiärer Hypercholesterinämie (heterozygote Form) oder kombinierter (gemischter) 
Hyperlipidämie (entsprechend Typ IIa und IIb der Fredrickson Klassifikation)). (FI Lidorat® 2015-01) 

Nikotinsäure 
C10AD02 
Niaspan® 

(nicht am Markt 
verfügbar) 

Zur Behandlung von Fettstoffwechselstörungen, insbesondere bei Patienten mit kombinierter Dyslipidämie, die durch erhöhtes LDL-
Cholesterin und erhöhte Triglyzeride sowie niedrige HDL-Cholesterin-Werte gekennzeichnet ist, und bei Patienten mit primärer 
Hypercholesterinämie.  
Niaspan ist bei Patienten in Kombination mit HMG-CoA-Reduktase- Hemmern (Statinen) anzuwenden, bei denen die Cholesterin-senkende 
Wirkung einer HMG-CoA-Reduktase-Hemmer- Monotherapie unzureichend ist. Niaspan ist als Monotherapie nur bei Patienten indiziert, die 
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer nicht vertragen. Diät und andere nicht-pharmakologische Maßnahmen (z. B. körperliches Training, 
Gewichtsreduktion) sind während der Therapie mit Niaspan fortzusetzen. (FI Niaspan® 2008-06) 

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen 
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Indikation für die Recherche bei Alirocumab 

Praluent® ist, begleitend zu einer Diät, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primärer 
Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht familiäre) oder gemischter Dyslipidämie:  
– in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden 

Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal verträglichen Statintherapie die 
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder  

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

Die Wirkung von Praluent® auf die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität ist bisher noch nicht 
belegt. 

 

Berücksichtigte Wirkstoffe/Therapien 

Für das Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel, siehe „Übersicht zVT, Tabelle II. 
Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“  
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Systematische Recherche:  

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation 
„Hypercholesterolämie“ durchgeführt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre (ggf. 
anpassen) eingeschränkt und die Recherche am 17.02.2015 abgeschlossen. Die Suche 
erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane 
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of 
Effects, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (ÄZQ), 
AWMF, DAHTA, G-BA, GIN, IQWiG, NGC, TRIP. Ergänzend erfolgte eine freie Internetsuche 
nach aktuellen deutschen und europäischen Leitlinien (z.B. NICE, SIGN). Bei der Recherche 
wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist 
am Ende der Synopse aufgeführt. 

Die Recherche ergab 696 Quellen, die anschließend nach Themenrelevanz und methodischer 
Qualität gesichtet wurden. Zudem  wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische 
Quellen vorgenommen. Davon wurden 72 Quellen eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 13 
Quellen, die in die synoptische Evidenzübersicht aufgenommen wurden.  

 
Abkürzungen  

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 
ÄZQ Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin 
CVD cardio vascular disease 
DAHTA Deutsche Agentur für Health Technology Assessment 
FH familial hypercholesterolemia 
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 
GIN Guidelines International Network  
HDL-C high-density lipoprotein cholesterol 
IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
LDL(-C) low-density lipoprotein cholesterol 
Lp(a) Lipoprotein a 
NCEP ATP National Cholesterol Education Program – Adult Treatment Panel 
NGC National Guideline Clearinghouse  
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination  
NICE National Institute for Health and Care Excellence  
PHC primary hypercholesterolemia 
TC total cholesterol 
TG Triglyceride 
TM Trade mark 
TRIP Turn Research into Practice Database 
WHO World Health Organization 
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IQWiG Berichte/G-BA Beschlüsse 
 
IQWiG, 2011 [1]  

Ezetimib bei 
Hypercholesterinämie 
Abschlussbericht A10-02 
(Nutzenbewertung) 

• Insgesamt wurden 2 Studien als relevant für die Fragestellung der 
vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.  

• Die Studien untersuchten auf der Basis einer Therapie mit Statinen 
die zusätzliche Gabe von Ezetimib im Vergleich zu Placebo 
(ENHANCE) bzw. zu Nicotinsäure (ARBITER-6-HALTS).  

• Die Studie ENHANCE war eine 24-Monats-Studie mit insgesamt 720 
Patienten, die 14-Monats-Studie ARBITER-6-HALTS schloss 
insgesamt 363 Patienten ein. Relevante Studien zu einer Ezetimib-
Monotherapie lagen nicht vor. 

Gesamtmortalität und vaskuläre Mortalität  
• Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

Ezetimib und Placebo (bei jeweils zusätzlicher Simvastatingabe) für 
die Zielgrößen Gesamtmortalität (2 / 357 vs. 1 / 363, p = 0,578) und 
vaskuläre kardiale Mortalität (2 / 357 vs. 1 / 363, p = 0,578). 
Vaskuläre zerebrale und vaskuläre nichtkardiale / nichtzerebrale 
tödliche Ereignisse traten nicht auf. 

• Für den Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsäure (bei jeweils 
zusätzlicher Statingabe) lag für die Zielgröße Gesamtmortalität ein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen zuungunsten von Ezetimib vor (7 / 176 vs. 1 / 
187, p = 0,028).  

• Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunkts wurde als hoch 
bewertet, da unklar blieb, ob die Studienabbrecher in der 
Auswertung berücksichtigt wurden. Angesichts der Tatsache, dass 
der Anteil der Studienabbrecher in der Nicotinsäuregruppe größer 
war (27 Patienten, 14 %) als in der Ezetimibgruppe (9 Patienten, 5 
%), kann das Ergebnis nicht als sicher angesehen werden.  

• Aus der Studie wird wegen des hohen Verzerrungspotenzials kein 
Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Ezetimib abgeleitet. 
Hinsichtlich der Zielgröße vaskuläre kardiale Mortalität zeigte sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen (5 / 176 vs. 1 / 187, p = 0,110). Auch das 
Ergebnis für diesen Endpunkt ist potenziell hoch verzerrt, weil die 
Studienabbrecher nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
Daten zu zerebralen oder nichtkardialen/nichtzerebralen Todesfällen 
lagen nicht vor.  

• Zusammenfassend ergab sich für die Zielgrößen Gesamtmortalität 
und vaskuläre Mortalität weder ein Hinweis noch ein Beleg für einen 
Nutzen von Ezetimib gegenüber Placebo bzw. für einen 
Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von Ezetimib gegenüber 
Nicotinsäure.  
 

Vaskuläre Morbidität  
• Der Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusätzlicher 

Simvastatingabe) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied 
für die erhobenen vaskulären kardialen Ereignisse Myokardinfarkt (3 
/ 357 vs. 2 / 363 Patienten mit Ereignis, p = 0,666) und 
Revaskularisierungen (6 / 357 vs. 5 / 363 Patienten mit Ereignis, p = 
0,789).  

• Wieder-belebungen nach Herzstillstand traten nicht auf. 
• Hinsichtlich der vaskulären zerebralen Morbidität (Schlaganfälle) lag 

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsoptionen vor (1 / 357 vs. 1 / 363, p > 0,999). Daten zur 
vaskulären nichtkardialen/nichtzerebralen Morbidität lagen nicht vor.  

• Für den Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsäure (bei jeweils 
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zusätzlicher Statingabe) zeigte sich hinsichtlich der vaskulären 
kardialen Morbidität (Revaskularisierungen) kein statistisch 
signifikanter Unterschied (3 / 165 vs. 0 / 160 Patienten mit Ereignis, 
p = 0,091).  

• Das Verzerrungspotenzial wurde hierbei als hoch bewertet, da 
Patienten, die die Studie abgebrochen haben, nicht in der 
Auswertung berücksichtigt wurden und zudem ein auffälliger 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bestand 
(Ezetimibgruppe: 5 % Studienabbrecher, Nicotinsäuregruppe: 14 % 
Studienabbrecher). Daten zur zerebralen sowie zur 
nichtkardialen/nichtzerebralen Morbidität lagen nicht vor.  

• Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße vaskuläre Morbidität 
weder ein Hinweis noch ein Beleg für einen Nutzen von Ezetimib 
gegenüber Placebo bzw. für einen Zusatznutzen oder einen 
geringeren Nutzen von Ezetimib gegenüber Nicotinsäure. 

Kombinierte Endpunkte aus Mortalität und kardiovaskulärer 
Morbidität  
• Der Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusätzlicher 

Simvastatingabe) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied 
für den kombinierten Endpunkt (10 / 357 vs. 7 / 363 Patienten mit 
Ereignis, p = 0,464) bestehend aus Tod, Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, Wiederbelebung nach Herzstillstand und koronarer 
Revaskularisierung.  

• Für den Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsäure (bei jeweils 
zusätzlicher Statingabe) erlitten mehr Patienten aus der 
Ezetimibgruppe als aus der Nicotinsäuregruppe ein Ereignis des 
kombinierten Endpunkts bestehend aus Tod aufgrund koronarer 
Herzerkrankungen, Myokardinfarkt, myokardiale Revaskularisierung 
und Krankenhauseinweisung aufgrund eines akuten 
Koronarsyndroms (9 / 165 vs. 2 / 160 Patienten mit Ereignis).  

• Der beobachtete Unterschied war dabei statistisch signifikant (p = 
0,04). Die zu diesem Endpunkt berichteten Daten sind allerdings 
nicht ausreichend ergebnissicher. Zum einen wurde in der 
Ergebnisdarstellung eine Einzelkomponente des kombinierten 
Endpunkts nicht berichtet („Krankenhauseinweisung aufgrund eines 
akuten Koronarsyndroms“). Die Anfrage bei dem für die 
Studiendurchführung verantwortlichen Zentrum sowie bei dem Co-
Sponsor der Studie (Firma Abbott) ergab keine klärende Information. 
Zum anderen ist die Auswertung zusätzlich auch aufgrund des 
großen Anteils von Patienten, die nicht in die Auswertung eingehen, 
und des auffälligen Unterschieds der Raten zwischen den beiden 
Behandlungsgruppen (höherer Anteil an Studienabbrechern in der 
Nicotinsäuregruppe) als nicht ausreichend ergebnissicher 
anzusehen. Die Ergebnisse gingen daher nicht in die 
Nutzenbewertung ein.  

• Zusammenfassend ergab sich für die kombinierten Endpunkte aus 
Mortalität und kardiovaskulärer Morbidität weder ein Hinweis noch 
ein Beleg für einen Nutzen von Ezetimib gegenüber Placebo bzw. für 
einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von Ezetimib 
gegenüber Nicotinsäure. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität  
• Informationen zur Zielgröße gesundheitsbezogene Lebensqualität 

lagen lediglich für den Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsäure (bei 
jeweils zusätzlicher Statingabe) vor.  

• Allerdings wurden keine detaillierten Ergebnisse zu dieser Zielgröße 
dargestellt, sondern lediglich berichtet, dass weder zu Studienbeginn 
noch zu Studienende ein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Gruppen zu beobachten war.  
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• Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als 
hoch bewertet, da keine Angaben zu den eingeschlossenen 
Patienten und den durchgeführten Analysen vorliegen.  

• Es ergab sich für die Zielgröße gesundheitsbezogene Lebensqualität 
weder ein Hinweis noch ein Beleg für einen Nutzen von Ezetimib 
gegenüber Placebo bzw. für einen Zusatznutzen oder einen 
geringeren Nutzen von Ezetimib gegenüber Nicotinsäure. 

Unerwünschte Ereignisse:  

Zusammenfassend ergab sich für die unerwünschten Ereignisse, die 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse sowie die Studienabbrüche 
wegen unerwünschter Ereignisse weder ein Hinweis noch ein Beleg für 
einen Schaden von Ezetimib gegenüber Placebo. Im Vergleich zu 
Nicotinsäure ergab sich für diese Zielgrößen ebenfalls weder ein Hinweis 
noch ein Beleg für einen größeren oder geringeren Schaden von 
Ezetimib. 

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren  
• Auf Basis der verfügbaren Daten zu Subgruppenmerkmalen zeigten 

sich keine unterschiedlichen Effekte in den Subgruppen. 
Fazit  
• Es gibt keinen Beleg für einen Nutzen oder einen Schaden einer 

Behandlung von Patienten mit Hypercholesterinämie mit Ezetimib im 
Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo.  

• Dies gilt sowohl für die Mono- als auch die Kombinationstherapie. 
Für die Monotherapie lagen keine Studien vor.  

• Es gibt ebenfalls keinen Beleg für einen Zusatznutzen bzw. einen 
geringeren Nutzen oder für einen größeren oder geringeren Schaden 
von Ezetimib im Vergleich zu anderen Lipidsenkern sowie zu 
nichtmedikamentösen Behandlungsformen. Dies gilt sowohl für die 
Mono- als auch die Kombinationstherapie. Für die Monotherapie 
lagen keine Studien vor. 

G-BA, 2014 [2] 

Richtlinie des 
Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu 
Untersuchungs- und 
Behandlungsmethoden der 
vertragsärztlichen 
Versorgung (Richtlinie 
Methoden vertragsärztliche 
Versorgung) 

§ 3 Indikationen  
(1) LDL-Apheresen bei Hypercholesterinämie können nur durchgeführt 
werden bei Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie in 
homozygoter Ausprägung oder  
- mit schwerer Hypercholesterinämie, bei denen grundsätzlich mit einer 
über zwölf Monate dokumentierten maximalen diätetischen und 
medikamentösen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend 
gesenkt werden kann.  
 
Im Vordergrund der Abwägung der Indikationsstellung soll dabei das 
Gesamt-Risikoprofil des Patienten stehen.  
(2) LDL-Apheresen bei isolierter Lp(a)-Erhöhung können nur 
durchgeführt werden bei Patienten mit isolierter Lp(a)-Erhöhung über 60 
mg/dl und LDL-Cholesterin im Normbereich sowie gleichzeitig klinisch 
und durch bildgebende Verfahren dokumentierter progredienter 
kardiovaskulärer Erkrankung (koronare Herzerkrankung, periphere 
arterielle Verschluss-krankheit oder zerebrovaskuläre Erkrankungen).  
(3) Immunapheresen bei aktiver rheumatoider Arthritis können nur 
durchgeführt werden bei Patienten, die auf eine mindestens 
sechsmonatige Behandlung mit mindestens drei Ba-sistherapeutika 
(eines davon Methotrexat) in adäquater Dosierung und darüber hinaus 
auf die Behandlung mit Biologika (TNF-alpha-Inhibitoren und/oder 
Interleukin-1-Inhibitoren) nicht angesprochen haben oder bei denen eine 
Kontraindikation gegen diese Arzneimittel besteht. Ein 
Behandlungszyklus umfasst bis zu zwölf Immunapheresen, jeweils im 
wöchentlichen Abstand. Eine Wiederholung des Behandlungszyklus soll 
nur erfolgen, wenn mit dem ersten Zyklus ein relevanter klinischer Erfolg 
erreicht wurde (dokumentiert anhand validierter Aktivi-täts-Scores, z. B. 
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DAS-Score oder ACR-Score), und bedarf einer erneuten Genehmigung 
gemäß §§ 2 und 8. 
 
§ 9 Auswahl des Verfahrens  
(1) Die Auswahl des Verfahrens zur LDL-Apherese bei 
Hypercholesterinämie gemäß § 3 Absatz 1 oder bei isolierter Lp(a)-
Erhöhung gemäß § 3 Absatz 2 erfolgt für jeden Einzelfall in Abstimmung 
zwischen dem behandelnden Arzt und dem begutachtenden Arzt unter 
Beachtung des Wirtschaftlichkeitsgebotes.  
(2) Zur LDL-Apherese bei Hypercholesterinämie gemäß § 3 Absatz 1 
dürfen ausschließlich Verfahren angewandt werden, die eine Absenkung 
des jeweiligen LDL-Ausgangswertes um mindestens 60% je 
Therapiesitzung bei höchstens 6 Stunden Dauer erreichen.  
(3) Zur Apherese bei rheumatoider Arthritis gemäß § 3 Absatz 3 darf nur 
die Immunapherese mittels Adsorbersäulen mit an Silikat gebundenem 
Staphylokokkenprotein-A verwendet werden. 

G-BA, 2003 [3] 

Zusammenfassender 
Bericht des 
Arbeitsausschusses 
„Ärztliche Behandlung“ des 
Bundesausschusses der 
Ärzte und Krankenkassen 

Therapeutische 
Hämapherese (selektive 
Verfahren mit 
Plasmadifferentialtrennung). 
Zusammenfassender Bericht 
des Arbeitsausschusses 
"Ärztliche Behandlung" des 
Bundesausschusses der 
Ärzte und Krankenkassen 
über die  Beratungen gemäß 
§135 Abs.1 SGB V.  

Stand: 25.07.2003 

„Schwere familiäre Hypercholesterinämie homozygoter und 
heterozygoter Ausprägung (Typ IIa) und andere schwere 
therapierefraktäre Hypercholesterinämien (einschließlich der Indikation 
Sekundärprävention der Koronaren Herzerkrankung ohne primäre 
Fettstoffwechselstörung) 

• Die Indikationen schwere familiäre Hypercholesterinämie 
homozygoter und heterozygoter Ausprägung (Typ IIa) und andere 
schwere therapierefraktäre Hypercholesterinämien zur LDL-Apherese 
sind seit 1990 in den Richtlinien des Bundesausschusses 
vorgesehen 

• Die aktuelle Recherche zeigte, dass es keine validen Studien gibt, 
welche die LDL-Apherese in Bezug auf relevante klinische Outcome-
Parameter (Morbidität wie Angina pectoris, Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, pAVK und Mortalität) evaluieren 

• Ein bestimmter Schwellenwert, auf den das LDL gesenkt werden 
sollte, bis zu dem eine relevante Verbesserung klinischer Outcomes 
zu erreichen ist, ist nicht wissenschaftlich belegt 

• Es konnten keine Studien gefunden werden, in denen sich eines der 
5 derzeit in Deutschland nach dem MPG zugelassenen Verfahren zur 
LDL-Apherese in Bezug auf klinisch relevante Endpunkte als 
überlegen erwiesen hat 

• Für bestimmte schwere, therapierefraktäre Krankheitsverläufe sind 
derzeit keine therapeutischen Alternativen gesichert. Die derzeit 
geltenden Regelungen des Bundesausschusses zur LDL-Apherese 
sollten unter der Auflage beibehalten werden, dass die LDL-Apherese 
nur bei konventionell “austherapierten“ Patienten als ultima ratio in 
Frage kommen kann. Ein unzureichender Behandlungserfolg nach 
Statintherapie und/oder Therapie mit Cholesterin-
Absorptionshemmern, ggf. auch in Kombination mit Statinen oder 
eine Unverträglichkeit müssen nachgewiesen sein.“ 

G-BA, 2011 [4] 

Bewertung des Nutzens 
von Arzneimitteln mit 
neuen Wirkstoffen nach 
§35a Absatz 3 des Fünften 
Buches Sozialgesetzbuch 
(SGB V) und über eine 
Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) Anlage 
IX - 
Festbetragsgruppenbildung 

I. 
Ein medizinischer Zusatznutzen als therapeutische Verbesserung 
entsprechend §35 Absatz 1b Satz 1 bis 5 SGB V von Pitavastatin 
gegenüber den anderen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe „HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 gilt gemäß §35a Absatz 1 Satz 
4 und 5 SGB V als nicht belegt. 
II. 
Die Festbetragsgruppe „HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“, in 
Stufe 2 in Anlage IX der Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln 
in der vertragsärztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie/AM-RL) in 
der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a 
vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 21. Juli 2011 (BAnz. S. 2817), 
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HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 
1, in Stufe 2 (Pitavastatin) 
nach §35a Absatz 3 in 
Verbindung mit Absatz 4 
Satz 1 SGB V vom 18. 
August 2011 

wird wie folgt neu gefasst: 
„Stufe: 2 
Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer, Festbetragsgruppe Nr.: 
1, Status: verschreibungspflichtig 
Wirkstoffe und Vergleichsgrößen: 
Atorvastatin 30,7 
Atorvastatin calcium-3-Wasser 
Fluvastatin 57,8 
Fluvastatin natrium 
Lovastatin 26,2 
Pitavastatin 2,3 
Pitavastatin hemicalcium 
Pravastatin 26,4 
Pravastatin natrium 
Rosuvastatin 11,7 
Rosuvastatin calcium 
Simvastatin 28,9 
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen, 
Darreichungsformen: Hartkapseln, Kapseln, Filmtabletten, 
Retardtabletten, Tabletten“ 

G-BA, 2009 [5] 

Zusammenfassende 
Dokumentation über die 
Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage 
IV Therapiehinweis zu 
Ezetimib 

Die Monotherapie mit Ezetimib ist begleitend zu Diät zugelassen zur 
Anwendung bei Patienten mit  

• primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie, bei denen ein Statin als ungeeignet erachtet 
oder nicht vertragen wird, 

Ezetimib ist in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktasehemmer 
(Statin) zugelassen begleitend zu Diät bei Patienten mit 

• primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie oder gemischter Hyperlipidämie, bei denen die 
Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht, 

• homozygoter familiärer Hypercholesterinämie. Die Patienten können 
weitere begleitende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten. 

Die Verordnung von Ezetimib als Monotherapie bei der Behandlung von 
Hypercholesterinämien ist nur wirtschaftlich bei den wenigen Patienten, 
bei denen Statine nicht eingesetzt werden können (Unverträglichkeit, 
Nebenwirkungen). 

Die Kombination bleibt Patienten mit schwerwiegenden 
Fettstoffwechselstörungen vorbehalten, die das genannte hohe Risiko für 
Ereignisse haben. Zusätzlich ist für eine wirtschaftliche Verordnung zu 
fordern, dass bei den Patienten: 

• eine homozygote familiäre Sitosterinämie vorliegt oder 
• eine ausgeprägte, nicht anders zu behandelnde familiäre 

homozygote 
• Hypercholesterinämie vorliegt oder das Therapieziel die 

Verhinderung einer LDL-Apherese ist oder 
• eine Unverträglichkeit oder Kontraindikation für Statine 

nachgewiesen wurde. 
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Cochrane Reviews 
 

Zur Fragestellung wurden keine Cochrane Reviews identifiziert. 

 

Systematische Reviews 
 

Luo L, et al. 2015 [6] 

 

Safety of 
coadministration of 
ezetimibe and statins 
in patients with 
hypercholesterolemia: 
a meta-analysis 

1. Fragestellung 
This meta-analysis aimed to examine critically the evidence for safety by 
analyzing trials comparing ezetimibe-statin combination therapy with statin 
monotherapy. 

2. Methodik 
 
Population: patients >18 years of age diagnosed with 
hypercholesterolemia, whose low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
levels were above NCEP ATP III guidelines 
Intervention: coadministation of ezetimibe and statins (treatment 
duration>4 weeks) 
Komparator: statin monotherapy (treatment duration>4 weeks) 
Endpunkt: serious adverse events, treatment discontinuations, allergic 
reactions or rashes, patients with alanine aminotransferase (ALT) ≥3x 
upper limit of normal (ULN), patients with aspartate aminotransferase 
(AST) ≥3x ULN, gastrointestinal adverse events, and patients with creatine 
kinase (CK) >10x ULN 
 
Suchzeitraum: January 2002 to April 2014  
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 20 RCTs/k.A. 
 
Qualitätsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias tool, risk of bias 
was not used as an exclusion criterion 
 
Heterogenität: χ2 test and its results, p value and I2 statistic used, fixed-
effects models used for the meta-analysis 
 
Publication bias: k.A. 

3. Ergebnisdarstellung 

Nur 8 der 20 Studien mit PHC-PatientInnen: 

• S: simvastatin; A: atorvastatin; L: lovastatin; P: pravastatin eingesetzt 

• Studiendauer 6 oder 12 Wochen (n = 2 bzw. 6) 

Gesamtergebnisse 

Coadministration of ezetimibe and statins did not result in significant 
increases in: 

• total adverse events (30% vs 29%, p=0.34), 
• serious adverse events (2% vs 1.6%, p=0.81), 
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• treatment discontinuation (3.5% vs 2.9%, p=0.22), 
• gastrointestinal adverse events (5% vs 4%, p=0.08), 
• allergic reaction or rash (0.9% vs 1.3%, p=0.33), 
• creatine kinase(CK) >10x upper limit of normal (ULN) (0.2% vs 0.2%, 

p=0.86), 
• alanine aminotransferase(ALT) ≥3x ULN (0.5% vs 0.4%, p=0.96), 
• aspartate aminotransferase(AST) ≥3x ULN (0.4% vs 0.4%, p=0.58). 

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren 
The incidence of adverse events was similar between ezetimibe–statin 
combination therapy and statin monotherapy, thus, we recommend 
combination therapy for patients with hypercholesterolemia at high risk for 
cardiovascular and cerebrovascular disease. 

5. Hinweise durch FB Med 

• PHC-PatientInnen nicht als Subgruppe untersucht 
• Arten der PHC nicht spezifiziert 
• Komorbiditäten wie Diabetes oder KHK kein Ausschlussgrund 
• Angeben zu CoI und Finanzierung fehlen 

Jiang Z, et al. 2014 [7] 

Efficacy and Safety of 
Pitavastatin Versus 
Simvastatin: A Meta-
Analysis of 
Randomized Controlled 
Trials 

1. Fragestellung 
The present study represents, to the best of our knowledge, the first 
systematic review and meta-analysis to examine both the efficacy and safety 
of pitavastatin versus simvastatin. 

2. Methodik 
 
Population: patients with primary hypercholesterolaemia or mixed 
dyslipidaemia (without co-mobidities) 
Intervention: pitavastatin 
Komparatoren: simvastatin 
Endpunkte: LDL-C, TC, TG and HDL-C 
 
Suchzeitraum: bis Januar 2014 
Anzahl der eingeschlossenen Studien: 5 RCTs/k.A. 
 
Qualitätsbewertung der Studien: Cochrane Collaboration’s tool for 
assessing risk of bias 
 
Heterogenitätsanalysen: determined by the Chi-square test, fixed-effects 
model if I2 value was ≤50 %, random-effects model if I2 statistic was >50 
% 
 
Publication bias: funnel plot used 

3. Ergebnisdarstellung 

• two studies compared 20 mg simvastatin with 2 mg pitavastatin 

• three trials compared 40 mg simvastatin with 4 mg pitavastatin 

• metaanalysis included 4 RCTs/1 468 subjects 

• similar efficacy of pitavastatin (versus simvastatin) in lowering LDL-C: 
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mean difference -0.09 %; 95 % CI -0.21 to 0.02 

• Pitavastatin also had similar effects to simvastatin on other major 
aspects of plasma lipids, including TC, TG and HDL-C 

• most common adverse events: headache, nasopharyngitis, 
gastrointestinal symptoms, transaminase elevation, constipation, 
myalgia 

• none of the adverse effects differed significantly between groups 

• numbers of serious adverse events and discontinuations of 
intervention were higher in studies with higher dosage 

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren 
In clinical trials, pitavastatin was comparable to simvastatin in both efficacy 
and safety profile. Large scale, high-quality observational studies are required 
to determine whether the advantage of pitavastatin in metabolism profiles 
could be translated into noticeable benefits. 

5. Hinweise durch FB Med 
• study supported by a grant from the National Natural Science 

Foundation of China (Grant number 81370375 to Ding Zhi Fang) 
• no conflicts of interest to disclose 
• Arten der PHC nicht spezifiziert 
• Endpunkte nicht offensichtlich patientenrelevant, Validität als 

Surrogatendpunkte nicht diskutiert 
Guo J, et al. 2012 [8] 

 

Meta-Analysis of 
Safety of the 
Coadministration of 
Statin With Fenofibrate 
in Patients With 
Combined 
Hyperlipidemia 

1. Fragestellung 
The present study tested the safety of coadministration of statin with 
fenofibrate. 

2. Methodik 
 
Population: combined hyperlipidemia 
Intervention: statin-fenofibrate combination therapy 
Komparatoren: statin monotherapy 
Endpunkte: adverse events during follow-up including discontinuation 
because of any adverse event, any adverse events, adverse events 
related to study drug, serious adverse events, adverse liver events, 
adverse muscle events 
 
Suchzeitraum: bis März 2011 
Anzahl der eingeschlossenen Studien: 6 Studien/1 628 subjects 
 
Qualitätsbewertung der Studien: data on study quality collected (allocation, 
blinded issues, rate of patients lost to follow-up) 
 
Heterogenitätsanalysen: Q and I2 statistics used, fixed-effects 
metaanalysis models used 
 
Publication bias. k.A. 

3. Ergebnisdarstellung 
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• Simvastatin, Fluvastatin, Atorvastatin used 

• discontinuation attributed to any adverse events (six trials): 4.5% vs. 
3.1 %, p = 0.20 

• any adverse events (five trials): 42%  vs. 41%, p = 0.82 

• adverse events related.to study drug (three trials): 10.9% vs. 11.0%, 
p = 0.95 

• serious adverse events (four trials): 2.0% vs. 1.5%, p = 0.71 

• Incidence of alanine aminotransferase and/or aspartate 
aminotransferase >3 times upper Iimit of normal in the combination 
therapy arm was significantly higher than in the statin monotherapy 
arm (3.1% vs. 0.2%, p = 0.0009)  

• no case of myopathy or rhabdomyolysis was reported 

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren 
In conclusion, statin-fenofibrate combination therapy was tolerated as well as 
statin monotherapy. Physicians should consider statin-fenofibrate 
combination therapy to treat patients with mixed dyslipidemia. 

5. Hinweise durch FB Med 
• Nur in PubMed gesucht 
• Keine Angben zu CoI und Finanzierung 

Zechmeister I, et al. 
2009 [9] 

 

Low-Density-
Lipoprotein-Apherese 
bei familiärer 
Hypercholesterinämie 

6. Fragestellung 
Ist die LDL-Apherese bei Patienten bei Patienten mit familiärer und 
therapierefraktärer Hypercholesterinämie eine wirksame und sichere 
Alternative zur alleinigen medikamentösen Therapie inkl. diätetischer 
Maßnahmen? 

7. Methodik 
 
Population: Patienten mit schwerer familiärer Hypercholesterinämie 
homozygoter und therapierefraktärer heterozygoter Ausprägung 
Intervention: LDL-Apherese (+ medikamentöse Lipidsenkung) nach 
folgenden Verfahren: 
• Dextransulfatverfahren 
• Immunadsorption 
• Lipidfiltration 
• Heparininduzierte extrakorporale LDL-Präzipitation (H.E.L.P.) 
• Direkte Adsorption von Lipoproteinen aus Vollblut (DALI) 
Komparator: medikamentöse Therapie inkl. Diät 
Endpunkte: Kardiovaskuläre Morbidität, Mortalität, Lebensqualität, 
Senkung des LDL, Nebenwirkungen 
Suchzeitraum: bis 2008 
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 10/k.A. 
 

Qualitätsbewertung der Studien: Die Beurteilung der internen Validität der 
Studien basiert auf dem Internen Manual des Ludwig Boltzmann Instituts 
für Health Technology Assessment (LBI-HTA), GRADE 

8. Ergebnisdarstellung 
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• keine Primärstudien mit der Kontrollintervention „nur medikamentöse 
Lipidsenkung“, die die gewählten Endpunkte untersuchen, gefunden 

• drei unkontrollierte Vorher-Nachher-Studien, vier Zeitserien und drei 
öffentlich finanzierte systematische Übersichtsarbeiten* (mit 
insgesamt 23 Primärstudien, auch älteren Datums) eingeschlossen 

• angewendete Apheresetechniken unterschiedlich, am häufigsten 
DALI- und Dextransulfatverfahren 

• Frage nach der Wirksamkeit der Lipidapherese in Bezug auf klinische 
Endpunkte nicht verlässlich zu beantworten, zentrale Probleme: 
fehlende Kontrollgruppen, Verwendung von Surrogatparametern 
(insbesondere Reduktion des LDL-Spiegels) 

• hinsichtlich Lebensqualität weisen Angaben zur Angina-pectoris-
Symptomatik auf eine Verbesserung hin, Darstellung sehr allgemein 
ohne Anwendung konkreter Lebensqualitätsinstrumente, 
Verlässlichkeit aus o.g. Gründen eingeschränkt 

• in den Übersichtsarbeiten vereinzelt kontrollierte Studien älteren 
Datums vorhanden, untersuchen jedoch nicht die definierten 
Outcomes, ältere Studien, die relevante klinische Endpunkte 
berücksichtigen, sind von eingeschränkter Qualität, Frage nach 
Wirksamkeit auch hier nicht verlässlich zu beantworten, 
Verbesserung der Symptomatik als möglich, aber nicht gesichert 
beschrieben 

• häufigst genannte Nebenwirkungen (1–13% der durchgeführten 
Einzelbehandlungen): vorübergehende Übelkeit und Erbrechen 
sowie Hypotonie 

• schwerere Nebenwirkungen wie allergische Reaktionen oder Schock: 
bezogen auf alle Behandlungen selten beschrieben (< 1%) 

• Einschätzung allgemeiner Wirksamkeit und Sicherheit insgesamt 
unsicher 

• in betreffenden Studien weniger kardiovaskuläre Ereignisse bzw. 
Revaskularisationen in Apheresegruppen im Vergleich zur 
medikamentösen Behandlung, Ergebnisse nicht signifikant, 
Aussagekraft zusätzlich durch mögliches „confounding“ 
eingeschränkt 

* Arbeitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ des Bundesausschusses der 
Ärzte und Krankenkassen 2003, DeMott 2008, Moga 2004 

9. Anmerkungen/Fazit der Autoren 
Die vorhandene Evidenz deutet auf einen möglichen Nettonutzen der 
evaluierten Intervention bei der Morbidität und Mortalität koronarer 
Herzerkrankungen hin, die Qualität der Evidenz ist jedoch insgesamt sehr 
niedrig. 
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10. Hinweise durch FB Med 
• erstellt im Ludwig Boltzmann Institut für Health Technology 

Assessment, Wien, Österreich 

• Studienpopulationen heterogen (z.B. teilweise nur Personen mit 
homozygoter oder heterozygoter Hypercholesterinämie, teilweise 
auch andere Formen von Hypercholesterinämie) 
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Leitlinien 
 

DeMott K, et al. 2008 
[10] 

NICE 

 

Clinical Guidelines and 
Evidence Review for 
Familial 
hypercholesterolaemia: 
the identification and 
management of adults 
and children with familial 
hypercholesterolaemia 
(CG71) 

Fragestellung(en) 

7. What is the effectiveness of aggressive (maximal) cholesterol lowering in 
people with FH using pharmacological therapy? 

8. What is the effectiveness in improving outcome in individuals with FH of the 
following monotherapy i.e.:  

• Statins versus placebo  
• Resins versus placebo  
• Niacin versus placebo  
• Fibrates versus placebo  
• Fish oils (omega 3 fatty oils) versus placebo  
• Ezetimibe versus placebo  

in improving outcome in individuals with FH? 

9. What is the effectiveness of the following adjunctive pharmacotherapy with 
statins in individuals with FH:  

• Statins and resins  
• Statins and niacin  
• Statins and fibrates  
• Statins and fish oils  
• Statins and resins with nicotinic acid  
• Statins and ezetimibe?  

10. What is the clinical and cost effectiveness of the following interventions to 
reduce LDL cholesterol and improve outcome in people with either 
heterozygous FH or homozygous FH:  

• Apheresis alone versus no intervention/usual care  
• Apheresis and drug therapy versus drug therapy alone  
• Plasmapheresis & drug therapy versus drug therapy alone  
• Ileal bypass versus no intervention (heterozygote)  
• Apheresis versus plasmapheresis  

Methodik 

Grundlage der Leitlinie: systematische Evidenzaufbereitung und informale 
Konsensusprozesse - eigene Checklisten – externes und internes 
Konsultationsverfahren 

− Update: Following the recent surveillance review which checks the need 
to update CG71, this guideline should not be updated at this time. This 
guideline will be checked again for update at its scheduled time point 
(Next review date: September 2016) 

− Suchzeitraum: bis Ende 2007 
− Weitere Kriterien für die Qualität einer Leitlinie:  

• Empfehlungen nicht mit Literaturstellen verknüpft (intransparente 
Darstellung) 

http://www.nice.org.uk/proxy/?sourceUrl=http%3a%2f%2fwww.nice.org.uk%2f_gs%2flink%2f%3fid%3d33DD5337-0C1C-A855-5FB968F435B773FA
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LoE: siehe Anhang dieser Synopse 

GoR: schlagen sich in den Formulierungen wider “To avoid giving the 
impression that higher grade recommendations are of higher priority for 
implementation, NICE no longer assigns grades to recommendations.“ 

Sonstige methodische Hinweise  

2.11.2 Related NICE Guidance  

Ezetimibe for the treatment of primary (heterozygous-familial and non-familial) 
hypercholesterolaemia. NICE technology appraisal 132 (2007). Available from 
www.nice.org.uk/TA132 (siehe unten in dieser Synopse)  

Freitext/Empfehlungen/Hinweise (aus der html-basierten online-Version) 

1.3.1 Drug treatment 

Adults  

1.3.1.2 Statins should be the initial treatment for all adults with FH. 

1.3.1.6 Ezetimibe monotherapy is recommended as an option for the 
treatment of adults with heterozygous-familial hypercholesterolaemia who 
would otherwise be initiated on statin therapy but who are unable to do so 
because of contraindications to initial statin therapy. 

1.3.1.7 Ezetimibe monotherapy is recommended as an option for the 
treatment of adults with heterozygous-familial hypercholesterolaemia who are 
intolerant to statin therapy (as defined in recommendation 1.3.1.11). 

1.3.1.8 Ezetimibe, coadministered with initial statin therapy, is recommended 
as an option for the treatment of adults with heterozygous-familial 
hypercholesterolaemia who have been initiated on statin therapy when: 

• serum total or LDL-C concentration is not appropriately controlled (as 
defined in recommendation 1.3.1.10) either after appropriate dose 
titration of initial statin therapy or because dose titration is limited by 
intolerance to the initial statin therapy (as defined in 
recommendation 1.3.1.11) and  

• consideration is being given to changing from initial statin therapy to 
an alternative statin. 

1.3.1.10 For the purposes of this guidance, appropriate control of cholesterol 
concentrations should be based on individualised risk assessment in 
accordance with national guidance on the management of cardiovascular 
disease for the relevant populations. 

1.3.1.11 For the purposes of this guidance, intolerance to initial statin therapy 
should be defined as the presence of clinically significant adverse effects from 
statin therapy that are considered to represent an unacceptable risk to the 
patient or that may result in compliance with therapy being compromised. 
Adverse effects include evidence of new-onset muscle pain (often associated 
with levels of muscle enzymes in the blood indicative of muscle damage), 
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significant gastrointestinal disturbance or alterations of liver function tests. 

1.3.1.15 Adults with FH with intolerance or contraindications to statins or 
ezetimibe should be offered a referral to a specialist with expertise in FH for 
consideration for treatment with either a bile acid sequestrant (resin), nicotinic 
acid, or a fibrate to reduce their LDL-C concentration. 

1.3.1.16 The decision to offer treatment with a bile acid sequestrant (resin), 
nicotinic acid or a fibrate in addition to initial statin therapy should be taken by 
a specialist with expertise in FH. 

1.3.1.17 Healthcare professionals should exercise caution when adding a 
fibrate or nicotinic acid to a statin because of the risk of muscle-related side 
effects (including rhabdomyolysis). Gemfibrozil and statins should not be 
used together.  

1.3.1.18 Adults with FH who are prescribed nicotinic acid should be offered 
advice on strategies that reduce flushing. Such advice should include taking 
low initial doses with meals and/or aspirin 30 minutes before the first daily 
dose. 

Children and young people  

1.3.1.20 Lipid-modifying drug therapy for a child or young person with FH 
should usually be considered by the age of 10 years. The decision to defer or 
offer lipid-modifying drug therapy for a child or young person should take into 
account: 

• their age 
• the age of onset of coronary heart disease within the family, and 
• the presence of other cardiovascular risk factors, including their LDL-

C concentration. 
1.3.1.22 When the decision to initiate lipid-modifying drug therapy has been 
made in children and young people, statins should be the initial treatment. 
Healthcare professionals with expertise in FH in children and young people 
should choose a statin that is licensed for use in the appropriate age group. 

1.3.1.23 Statin therapy for children and young people with FH should usually 
be prescribed at the doses specified in the 'British national formulary (BNF) 
for children'.  

1.3.1.24 In exceptional instances, for example, when there is a family history 
of coronary heart disease in early adulthood, healthcare professionals with 
expertise in FH in children and young people should consider offering: 

• a higher dose of statin than is licensed for use in the appropriate age 
group, and/or  

• more than one lipid-modifying drug therapy, and/or  
• lipid-modifying drug therapy before the age of 10 years. 

 

1.3.1.29 Healthcare professionals should consider offering fat-soluble vitamin 
(vitamins A, D and K) and folic acid supplementation for adults or 
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children/young people with FH who are receiving long-term treatment with bile 
acid sequestrants (resins). 

1.3.1.31 When the decision has been made to offer adults or children/young 
people with FH treatment with a statin, baseline liver and muscle enzymes 
(including transaminases and creatine kinase, respectively) should be 
measured before initiation of therapy. However, people with raised liver or 
muscle enzymes should not routinely be excluded from statin therapy. 

1.3.3 Specialist treatment 

LDL-lowering apheresis  

1.3.3.2 In exceptional instances (such as when there is progressive, 
symptomatic coronary heart disease, despite maximal tolerated lipid-
modifying drug therapy and optimal medical and surgical therapy), healthcare 
professionals should consider offering LDL apheresis for the treatment of 
people with heterozygous FH. This should take place in a specialist centre on 
a case-by-case basis and data recorded in an appropriate registry. 
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Ergänzende Dokumente anderer Organisationen zu möglichen Komparatoren 
 
NIHR Horizon 
Scanning Centre, 
University of 
Birmingham. 2013 
[11] 
AMG 145 for 
hyperlipidaemia and 
mixed dyslipidaemia 

Anm FB Med: AMG 
145 = Evolocumab 

Target Group 

• Primary hyperlipidaemia: heterozygous familial (He-FH) and non-
familial forms – alone or in combination with a statin.  

• Mixed dyslipidaemia – alone or in combination with a statin.  

• Primary homozygous familial hypercholesterolaemia (Ho-FH) – as 
adjunct to other lipid-lowering therapies (e.g. statins or LDL apheresis).  

EXISTING COMPARATORS and TREATMENTS 

Guidelines recommend that patients with primary hyperlipidaemia should 
undergo a formal risk assessment (such as the Framingham risk equation) to 
ascertain their risk of developing CVD. This incorporates factors such as the 
patient’s age, sex, systolic blood pressure, TC, HDL-C, smoking status, and left 
ventricular hypertrophy. For those patients judged to be at high risk, the first 
step is to instigate lifestyle changes including dietary modification, smoking 
cessation, and exercise if possible. Drug therapy, may be considered where 
this is ineffective, or in patients with FH.  

Current pharmacological treatment options for hyperlipidaemia in the primary 
prevention of CVD include:  

• Statin therapy – statins licensed for use in the UK include: 

o Simvastatin 

o Pravastatin 

o Fluvastatin  

o Atorvastatin 

o Rosuvastatin 

• Ezetimibe – if the patient has contraindications or is intolerant to statins. 
May be used in combination with statins if serum total LDL-C 
concentration is not appropriately controlled.  

Current treatment options for hyperlipidaemia in the secondary prevention of 
CVD include:  

• Statins.  

• Nicotinic acid with an anti-flushing agent such as laropiprant, in 
combination with a statin or as monotherapy.  

• Fibrates and anion exchange resins – for severe isolated 
hypertriglyceridaemia (TG >10 mmol/L) but where this co-exists with 
hypercholesterolaemia (i.e. in mixed hyperlipidaemia), LDL-reduction 
remains the priority and thus statins tend to remain first-line. May be 
considered for secondary prevention in people with CVD who are 
unable to tolerate statins or in FH in combination with a statin.  

• Specialist treatment for Ho-FH, and in exceptional cases, for He-FH. 

o LDL lowering apheresis may be given in the event of an 
inadequate response to lipid modifying drug therapy.  

o Liver transplantation after lipid modifying drug therapy and LDL 
apheresis. 

IMPACT – SPECULATIVE 

• reduced LDL-C levels and dyslipidaemia resulting in decreased risk of 
CVD 
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• need for SC injections. Training required for patients and staff. Some 
patients may be unable to self-administer (expert clinical opinion) 

AkdÄ. 2012 [12] 
Arzneiverordnung in 
der Praxis (AVP): 
Fettstoffwechsel-
störungen 

Besondere Patientengruppen oder Erkrankungsformen 

Familiäre Hypercholesterinämie 

• sehr hohes kardiovaskuläres Risiko erfordert per se Indikationsstellung zur 
lipidsenkenden Behandlung 

• plazebokontrollierte klinische Studien kaum zu rechtfertigen – liegen nicht 
vor 

• Aussagekraft von klinischen Studien zum Vergleich verschiedener 
Lipidsenker bei heterozygoter FH beschränkt wegen Surrogatparametern 
wie die Intima-Media-Dicke 

• Hinweise aus Kohortenstudien unsicher 
• Behandlung der FH begründet sich vor allem aus Extrapolation der 

Ergebnisse plazebokontrollierter klinischer Studien zur polygenen 
Hypercholesterinämie 

• nach Leitlinie von NICE zur FH Absenkung der LDL-
Cholesterinkonzentration von über 50 % gegenüber Ausgangswert 
empfohlen 

• Therapeutika der ersten Wahl: Statine in hoher Dosierung, 
• bei nicht ausreichender Wirkung kombiniert mit weiteren Lipidsenkern 
• Lipidapherese für medikamentös nicht ausreichend beeinflussbare, 

schwere Hypercholesterinämien wie z. B. die homozygote familiäre 
Hypercholesterinämie (FH) und sonstige therapierefraktäre heterozygote 
Manifestationen mit sehr hohem kardiovaskulären Risiko 

National Institute for 
Health and Care 
Excellence (NICE), 
2010 [13] 
Ezetimibe for the 
treatment of primary 
(heterozygous-familial 
and non-familial) 
hypercholesterolaemia.  

Ezetimibe monotherapy is recommended as an option for the treatment of 
adults with primary (heterozygous-familial or non-familial) 
hypercholesterolaemia who would otherwise be initiated on statin therapy (as 
per NICE guidance TA 94 in adults with non-familial hypercholesterolaemia) but 
who are unable to do so because of contraindications to initial statin therapy.  

Ezetimibe monotherapy is recommended as an option for the treatment of 
adults with primary (heterozygous-familial or non-familial) 
hypercholesterolaemia who are intolerant to statin therapy.  

Ezetimibe, coadministered with initial statin therapy, is recommended as an 
option for the treatment of adults with primary (heterozygous-familial or non-
familial) hypercholesterolaemia who have been initiated on statin therapy (as 
per NICE guidance TA 94 in adults with non-familial hypercholesterolaemia) 
when: 

• serum total or low-density lipoprotein (LDL) cholesterol concentration is 
not appropriately controlled (as defined in section 1.5) either after 
appropriate dose titration of initial statin therapy or because dose 
titration is limited by intolerance to the initial statin therapy 

• consideration is being given to changing from initial statin therapy to an 
alternative statin 

 

Primärstudien 
 

Eine systematische Suche nach Primärliteratur wurde nicht in Auftrag gegeben. 
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of 
Effects, Health Technology Assessment Database) am 17.02.2015  

# Suchfrage 
1 MeSH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode all trees 
2 (hyper-cholesterolem* or hyper cholesterolem* or hypercholesterolem* or hyper-

cholesterolaem* or hyper cholesterolaem* or hypercholesterolaem*):ti,ab,kw 
3 therapy:ti,ab,kw or therapies:ti,ab,kw or treatment*:ti,ab,kw or treat:ti,ab,kw or 

reduce*:ti,ab,kw or decrease:ti,ab,kw or lower:ti,ab,kw 
4 (maximal lipid lowering therapy):ti,ab,kw 
5 #1 or #2 
6 #3 or #4 
7 #6 and #5  
8 #7 from 2010-2015 

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 17.02.2015 

# Suchfrage 
1 "hypercholesterolemia/drug therapy" 
2 (hyper-cholesterolem*[Title/Abstract] OR hyper cholesterolem*[Title/Abstract] OR 

hypercholesterolem*[Title/Abstract] OR hyper-cholesterolaem*[Title/Abstract] OR hyper 
cholesterolaem*[Title/Abstract] OR hypercholesterolaem*[Title/Abstract]) 

3 ((((((((((therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract]) OR treat[Title/Abstract]) OR 
treatment*[Title/Abstract] OR reduce[Title/Abstract]) OR decrease[Title/Abstract]) OR 
lower[Title/Abstract]) OR therapeutic*[Title/Abstract]) OR treated[Title/Abstract])) OR 
((drug[Title/Abstract]) OR (drug therap*)[Title/Abstract]) 

4 #2 AND #3 
5 #1 OR #4  
6 (#5) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) 
7 (#5) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] 

OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] 
OR Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract])) 
AND systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR 
research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology 
assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR 
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract] 
AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] 
AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR 
(meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR 
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND based[Title/Abstract])))) 

8 #6 OR #7 
9 (#8) AND ("2010/02/01"[PDAT] : "2015/02/17"[PDAT]) 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 17.02.2015 

# Suchfrage 
1 "hypercholesterolemia"[MeSH Terms] 
2 (hyper-cholesterolem*[Title/Abstract] OR hyper cholesterolem*[Title/Abstract] OR 

hypercholesterolem*[Title/Abstract] OR hyper-cholesterolaem*[Title/Abstract] OR hyper 
cholesterolaem*[Title/Abstract] OR hypercholesterolaem*[Title/Abstract]) 

3 #1 OR #2  
4 (#3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] or guideline*[Title]) 
5 (#4) AND ("2010/02/01"[PDAT] : "2015/02/17"[PDAT]) 
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Anhang 

 

 
Abbildung 1: aus DeMott K, et al. 2008 
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