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Beginn der Anhérung: 11.30 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
zur mundlichen Anhérung im Stellungnahmeverfahren gemafR 8§ 35a Alirocumab prejunct. Basis der
heutigen mindlichen Anhérung ist die Dossierbewertung vom 11.02.2016, die nun allseits bekannt
sein durfte, zu der Sie ja auch vielfaltig Stellung genommen haben.

Stellungnahmen abgegeben haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer, also Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, dann die
DGAF. Dann gibt es eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, der Lip-
id-Liga, der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin, der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie-,
Herz- und Kreislaufforschung und eine gemeinsame Stellungnahme von Arzten ausgewahlter Lipid-
Ambulanzen, namentlich Herr Professor Dr. Ulrich Beil, dann Frau Prof. Dr. loanna Gouni-Berthold,
Herr Professor von Eckardstein, Herr Professor Dr. Klose, Frau Dr. Christel Konig, Herr Professor Dr.
Mérz, Frau Privatdozentin Britta Otte, Herr Professor Parhofer Miinchen, Frau Professor Steinhagen-
Thiessen, Herr Professor Steinmetz, Frau Dr. Vogt, Herr Professor Weingartner, Herr Professor
Windler. Dann gibt es eine Stellungnahme der Patientenorganisation CholCo e. V., eine Stellung-
nahme der Pfizer Pharma GmbH und von Amgen, die beide mit ahnlichen 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 Geschaftsfihrung: Wir fihren ein Wortprotokoll. Deswegen sprechen Sie bitte, wenn
Sie sich melden, ins Mikrofon und nennen Sie lhren Namen und die entsendende Institution.

Wir kénnen uns heute Uber alles unterhalten, was aus lhrer Sicht wichtig ist. Aus meiner Sicht sind es
zwei oder drei Fragestellungen, die auf alle Falle beantwortet werden sollten, zum einen, wann mit
den Ergebnissen der kardiovaskuldren Outcome-Studien zu rechnen ist. Dartiber hatten wir mehrfach
auch auf3erhalb dieser Veranstaltung gesprochen.

Dann stellt sich fir uns die Frage zur Patientengruppe A, ob die Studienpopulation und die dazugeh6-
rige zVT in den Studien COMBO Il (104 Wochen) und OPTIONS 1 und 2 (24 Wochen) nicht méglich-
erweise doch korrekt umgesetzt wurde — vor dem Hintergrund, dass nicht fur alle Patienten die maxi-
mal zugelassene Statindosis auch gleichzeitig die maximal tolerierte Dosis darstellt, also die zentrale
Frage fur die Verwertbarkeit der Studienergebnisse.

Dann interessiert uns der Vergleich des Wirkstoffs versus LDL-Apherese-ESCAPE-Studie. Dazu ha-
ben wir etwas schriftlich bekommen. Dazu wollten Sie noch mindlich erlauternde Ausfiihrungen ma-
chen. Uns interessiert zu der laufenden Outcome-Studie, welche Endpunkte hier erhoben werden.
Dann interessieren die Anmerkungen der EMA: &hnliches Nebenwirkungsspektrum von Alirocumab
wie Standard of Care, aber Auswirkungen auf kardiovaskulare Ereignisse und die Validitat von LDL-
C. Hier sind gewisse Unklarheiten, und hier wird an verschiedenen Stellen auf die Outcome-Studie
verwiesen.

Das sind drei Punkte, Gber die wir sprechen sollten. Ich wirde zunéchst, wie Ublich, Herrn Professor
Dr. Paar das Wort erteilen, damit er aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte darstellen kann. Dann
gehen wir in eine muntere Frage- und Antwortrunde. Bitte schon, Herr Professor Paar.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Meine
sehr geehrten Damen und Herren, zundchst einmal wieder ganz herzlichen Dank, dass wir das Ein-
gangsstatement in dieser Form halten kbnnen.



Ich mdchte kurz unsere Delegation vorstellen: Frau Art zu meiner Rechten, biomedizinische Chemike-
rin, im Wesentlichen operativ fir das Dossier verantwortlich; Frau Rosenfeld ist Arztin und Gesund-
heitsokonomin 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 lhrer Einleitung sind genau die Punkte, die ich vorbereitet habe. Ich habe drei Feststellungen zu
machen, und danach wirde ich ganz gern kurz die Apherese-Studie vorstellen. Insofern bin ich etwas
Uber der Zeit, die ich sonst hier verbrauche. Das ist aber der vierte Punkt. Ich werde mich bemiihen,
nicht zu viel aus der Stellungnahme zu wiederholen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Paar, machen Sie ruhig Ihre Ausfiihrungen. Wir haben da-
nach keine Anhérungen mehr.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Das fihrt jetzt gerade zur Entspannung, vielen
Dank.

LDL ist aus unserer Sicht ein valides Surrogat in der Endpunktkategorie Morbiditat. Das ware die ers-
te Feststellung.

Die zweite Feststellung - das hatten Sie auch schon gefragt, wir haben es auch begrindet, ich wirde
es noch einmal vortragen -: Die zu Alirocumab vorgelegten Studien sind geeignet, nicht nur Sicherheit
und Wirksamkeit, sondern auch Zusatznutzen zu belegen.

Drittens: PCSK9-Antikdrper sollten nur dann eingesetzt werden, wenn eine gut dokumentierte, aus-
reichend lange, maximal vertragliche lipidsenkende Therapie, und zwar medikamentds und didtetisch,
nicht zu einer ausreichenden Senkung gefuhrt hat.

Zum ersten Punkt, zur Patientenrelevanz: Die kausale Rolle von LDL-C bei der Entstehung von pa-
thologischen Gefal3veranderungen ist wissenschaftlich aus unserer Sicht zweifelsfrei belegt. Die ech-
te Kausalitat fir mich personlich wird eigentlich durch die genetischen Assoziationsstudien bewiesen.
Es gibt eine Studie aus Detroit von Herrn Ference, der im letzten Jahr publiziert hat, dass die Patien-
ten — ich will es einmal das genetische Gliick 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 Sekundarpravention mit Statinen kann man, glaube ich, auch mit Fug und Recht als
eindeutig bezeichnen. In allen Leitlinien, auch in der Leitlinie der AkdA, wird die Sekundarpravention
mit Statinen unterstitzt und auch vorgeschlagen. Die Studien, die theoretisch vielleicht gegen diesen
Zusammenhang sprechen — auf diese kommen wir sicher noch einmal in der Diskussion - sind teil-
weise keine LDL-C-Interventionsstudien gewesen und waren auf andere Mechanismen ausgerichtet.
Einige dieser Substanzen hatten auch Nebenwirkungen, die mdglicherweise dazu geflihrt 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 Sur-
rogat fur die Reduktion koronarer Ereignisse in der Endpunktkategorie Morbiditat mit beriicksichtigt. In
den Methoden der vertragsarztlichen Versorgung wird ja auch die LDL-Apherese als eine von der
GKYV erbringbare Leistung dargestellt. Uns allen ist ja bewusst, dass aus den bekannten Problemen
auch fur diese MalRnahme der LDL-Apherese keine harten Endpunktdaten vorliegen. Ich méchte das
zum LDL-C nicht weiter ausfihren, denn bei der Anhérung zum Evolocumab ist das ausfuhrlich disku-
tiert worden.



Nach der Outcome-Studie haben Sie gefragt. Die Outcome-Studie hat im November 2015 vollstandig
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 weil3 nie ganz genau, wann diese Events eingetreten
sind. Die Studie konnte frilher oder auch spéter beendet sein; aber das sind die Daten. Wir kdnnen
dann gleich noch einmal genauer darauf eingehen.

Zweiter Punkt: Die zu Alirocumab vorgelegten Studien sind aus unserer Sicht geeignet, nicht nur Si-
cherheit und Wirksamkeit, sondern auch Zusatznutzen zu belegen. Das IQWIiG hat letztlich die Stu-
dien als ,nicht relevant* bezeichnet — aus verschiedenen Griinden, weil bestimmte Dinge aus Sicht
des IQWiIG in den Zulassungsstudien nicht gut genug gemacht waren. Es wird von falscher Populati-
on, falscher zweckmaRiger Vergleichstherapie und zu kurzer Studiendauer gesprochen. Die Studien-
dauer ist in der Tat langer in besonders zwei Studien - darauf haben wir in der Stellungnahme hinge-
wiesen - als zum Beispiel bei Evolocumab. Insofern gibt es hier schon Unterschiede in den Stu-
diendesigns.

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 sogenannten falschen
oder sogenannten richtigen Patienten, und wir akzeptieren die sogenannten falschen und sogenann-
ten richtigen Vergleichstherapien, zu kurz oder ausreichend lang. Wir haben diese Analysen durchge-
fuhrt und diese beiden Populationen, die falschen und die richtigen, miteinander verglichen. Wenn
man sich das anschaut, sieht man in dieser metaanalytischen Darstellung in den Forestplots in bei-
den Gruppen eine 50- bis 60-prozentige Senkung des LDL-C. Man sieht eigentlich keine Unterschie-
de zwischen den falschen und den richtigen Patienten.

Wir wirden schon darum bitten, zu tberlegen, ob man sich nicht doch die richtigen Patienten, die in
ausreichender Zahl vorhanden sind, auch inhaltlich noch einmal anschaut und sich auch einer Bewer-
tung zuwendet. Interessanterweise sehen wir bei der COMBO II, die Alirocumab mit Ezetimib ver-
gleicht, sogar die sogenannten richtigen Patienten, also wo designtechnisch 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 gewahlt wurde, haben eine 27-prozentige Senkung, al-
so eigentlich sogar genau umgekehrt ein starkerer Effekt.

PCSK9-Antikdrper sollten auch aus unserer Sicht nur dann eingesetzt werden, wenn eine gut doku-
mentierte Therapie nicht zu einer ausreichenden Senkung gefihrt hat. Ich méchte hier Professor
Laufs aus der Anhérung zu Evolocumab wortlich zitieren:

.Der Punkt aus Sicht der Kardiologie ist, dass es fir jeden Patienten, der
mit Apherese behandelt wird, sicher 10 bis 20 Patienten gibt, die in einer
ahnlichen Situation sind, sich aber gegen die Apherese entscheiden oder es
nicht zur Apherese kommt.”

Ich habe mir unter diesem Aspekt natirlich einmal angeschaut, wo Praluent®, also Alirocumab, im
Moment verschrieben wird, was das fur Patienten sind. Wir haben eine laufende nichtinterventionelle
Studie. Ich hatte darum gebeten, die ersten Eingangsdokumentationen vorher zu uns in die klinische
Forschung zuriickzuschicken. Sechs der ersten 15 eingeschlossenen Patienten hatten, wenn man die
Baseline-Daten durchguckt, klinisch den hochgradigen Verdacht auf eine familiare Hypercholesteri-
namie. 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 Herzkrankheit auf, in den meisten Fallen mit Zustand nach Myokardinfarkt oder Stentinserti-
on. Die mit Statinen vorbehandelten Patienten hatten 40 bis 80 mg Atorvastatin, meist auch zusatzlich



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 re-
prasentativ, aber zumindest hat man den Eindruck, dass im Moment die verschreibenden Arzte ganz
gut verstanden haben, dass sie diesen Antikérper - das gilt sicher auch fur andere Antikdrper - nach
maximal vertraglicher lipidsenkender Therapie verschreiben und dass es sich in der allergrof3ten An-
zahl um Sekundarpraventionspatienten handelt, die im Mittel sehr hohe LDL-C-Werte haben.

Sie hatten in der Anhérung zu Evolocumab, Herr Professor Hecken, die Frage gestellt, wie grol3 denn
jetzt diese Population ist, die vielleicht noch nicht an der Apherese ist, aber im Prinzip kurz davor ist,
so ahnlich wie die Patienten, die ich beschrieben habe. Der G-BA hat dann in den seinen Beschluss
tragenden Grunden zu Evolocumab am 9. Marz ausgefuhrt - ich zitiere wortlich -, dass ,in dem Dossi-
er zu Evolocumab die Daten nicht in Ganze nachvollziehbar* sind und deshalb - wieder Zitat - ,die
Angaben zu den Patientengruppen aus dem Dossier von Alirocumab zugrunde gelegt werden, weil
dort die Herleitung der Patientenzahlen in Teilen besser nachvollzogen werden“ kdnne.

Das hat unser Team, das zusammen mit IMS wirklich viel Arbeit in diese Analysen gesteckt hat, zu-
erst gefreut. Andererseits haben wir dann auch festgestellt - das haben wir auch im Dossier geschrie-
ben; wir waren, ehrlich gesagt, damals, als wir unser Dossier geschrieben haben, mit den Analysen
noch nicht vollstandig durch -, dass die 1.200 bis 1.350 Patienten die absolute Untergrenze darstel-
len. Wir haben dann gesagt: Wir werden versuchen, das zusammen mit dem IMS auch weiter zu ana-
lysieren.

Ganz wichtig war - was zu diesem Zeitpunkt noch ausstand -: Wir hatten noch keine Langzeitver-
schreibung; denn es war ja die Frage: Ist es das wirklich nach den zwolf Monaten maximaler Thera-
pie? Wir hatten auch noch keine gute Korrektur fur Compliance, also: Wie viele Patienten haben sich
das Rezept deutlich spater geholt, als es eigentlich zu erwarten gewesen wére? Das alles ist noch
nachanalysiert worden, und wir haben es jetzt in der Stellungnahme vorgestellt.

Im Moment sagen diese Analysen im ganz groben Fazit, dass ca. 13.000 Patienten trotz ausreichend
langer maximaler didtetischer und medikamentdser Therapie weiter ein LDL-C tber 130 mg/dl und
ca. 40.000 Patienten ein LDL-C uber 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 fir einen Pa-
tienten, der auf Apherese ist, noch 20 Prozent von der Indikationsstellung her nahe dran sind, zutref-
fend. Das passt von den Gréf3enordnungen her einigermaf3en gut zusammen; es ist etwas hoher.

Ich mochte fir diesen ersten Teil zusammenfassen, dass wir von der Patientenrelevanz der LDL-C-
Senkung Uberzeugt sind, dass es sicherlich schon Sinn machen kénnte, sich die Patienten, die nach
harten IQWiG-Kriterien und auch vom Design her in Studien gut eingeschlossen waren, auch im Er-
gebnis anzuschauen, was die LDL-C-Senkung betrifft, und dass die ersten Daten, die wir im Haus
haben, dafir sprechen, dass die Patienten, die im Moment diese Antikorper verschrieben bekommen,
vorher auch ausreichende Therapieversuche hatten.

Ich méchte zum Schluss, wie angekiindigt, die Apheresestudie kurz zusammenfassen. Wir hatten na-
turlich 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 Studie. Das liegt sicherlich zum
Teil - das muss man selbstkritisch sagen - auch an uns, da die Studie etwas zu spat gestartet ist. Wir
hatten diese allerdings auch bewusst ein wenig verzégert, weil wir eine G-BA-Beratung abgewartet
haben. Wir wollten die Endpunkte hier im Haus in einer frihen Beratung besprechen, was auch pas-
siert ist. Was hinterher noch dazukam, ist, dass es die EMA etwas friher zugelassen hat. Dadurch ist
es dazu gekommen, dass wir es erst letzte Woche vorgestellt und auch hier eingereicht haben.



Kurz lasst sich das Design wie folgt zusammenfassen: Es wurden insgesamt 62 Patienten einge-
schlossen. Das sind Patienten, die aufgrund einer heterozygoten, familiaren Hypercholesterinamie
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 gewdhnt. Von den 62 Patienten waren 30 aus
Deutschland - die Studie wurde in Deutschland und in den USA durchgefihrt - und 32 aus den USA.
Bei allen eingeschlossenen deutschen Patienten lag naturgemal die Genehmigung der Apherese-
kommission vor; sonst waren 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, zusétzlich Placebos, zwei Drittel erhielten alle zwei Wochen subkutan
150 mg Alirocumab. Am Anfang gab es also eine Phase, wo man Apherese plus Placebo oder Ali-
rocumab 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 bestatigt. 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 Ausgangs-
werte 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 gewahlt, dass man gesagt hat: Die Studie hat dann ihren
primaren Endpunkt erreicht und gilt als statistisch positiv, wenn man eine Reduktion der Apheresefre-
quenz um 33 Prozent, also um ein Drittel, erreichen kann. Wenn das eingetreten ware, ware die Stu-
die 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.

Noch viel bemerkenswerter war der Prozentsatz der Patientinnen und Patienten, die Uberhaupt nicht
apheresiert werden mussten. In der Alirocumab-Gruppe waren das 63,8 Prozent und in der Placebo-
Gruppe null Prozent. Die unerwiinschten Nebenwirkungen zwischen Alirocumab und Placebo waren
vergleichbar. Also der Abbruch, der komplette Verzicht oder die wenigeren Apheresen wurden aus-
dricklich nicht mit mehr Arzneimittelnebenwirkungen ,bezahlt".

Im Ergebnis heildt das, dass sechs von zehn Patienten Uberhaupt nicht apheresiert werden mussten,
wenn sie mit Alirocumab behandelt werden wirden, und dass auch fast alle tibrigen Patienten deut-
lich seltener an die Maschine miissten. Wir sehen hierin eine spiirbare Linderung der Erkrankung fir
diese Patienten, einen Hinweis auf Zusatznutzen, weil eine invasive Mal3Bhahme fir diese Patienten
vermieden werden kann. Wenn man jetzt versucht, das Ausmald des Zusatznutzens nach den IQWiG-
Kriterien statistisch zu beschreiben, dann errechnet sich ein relatives Risiko, weiterhin mit Apherese
behandelt werden zu muissen, von 0,38 - die Grenze des oberen Konfidenzintervalls betragt
0,56 - und Uberschreitet damit nicht die Schwelle von 0,8. Dies entspricht nach diesen statistischen
OrientierungsgréfRen des IQWIiG einem betrachtlichen Zusatznutzen.

Alirocumab fihrt - zusammenfassend - zu einer signifikanten, Kklinisch hochrelevanten Senkung der
Apheresefrequenz. Sechs von zehn Patienten mussten nicht mehr apheresiert werden. Aus unserer
Sicht begriinden die Ergebnisse dieser randomisierten kontrollierten und vom Design her auch vom
G-BA beratenen Studie einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Alirocumab im Verhaltnis zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie. — Vielen Dank. Wir freuen uns auf die Diskussion.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Paar. Ich ertffne die Dis-
kussion. Wer mdchte sprechen? — Zuerst Frau Mdiller, bitte.

Frau Dr. Muller (Kassenarztliche Bundesvereinigung): Ich wirde 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 Kiirze der Zeit moglich war. Sie
haben dabei speziell auf die geringeren Apherese-Raten und auf die Uber 60 Prozent der Patienten
im Alirocumab add on Arm, die ganz aussetzen konnten oder ganz ausgesetzt haben, abgehoben.
Dazu ist meine Frage: Es hat sich ja bei der Lebensqualitat, die erhoben wurde, erfreulicherweise
trotz dieser deutlichen Vorteile beziiglich der Apheresefrequenz da nicht so viel gezeigt, zumindest
kein signifikanter Vorteil.

Dazu eine weitere Frage: Kdnnte der Zeitpunkt des Absetzens - das war ja friihestens ab Woche 7
mdoglich, wenn ich es richtig verstanden habe, und ich nehme an, es war in beiden Armen mdg-
lich - 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 Grof3teil viel-
leicht in Woche 13 absetzt, dann kdnnte man verstehen, dass in Woche 18 noch nicht viel zu sehen
ist. Kénnten Sie uns dazu noch einige Hintergrundinformationen geben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet die Frage von Frau Dr. Muller? — Frau Rosen-
feld, bitte.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Wir haben uns sehr tiefgehend mit dem Thema
Lebensqualitat beschéftigt und uns dazu auch beraten lassen, auch mit der Frage nach einem geeig-
neten Instrument. Uns war sehr bewusst, dass wir jeweils mittels eines krankheitsspezifischen und
eines generischen Instruments die Lebensqualitét erheben sollten. Auf Riickfragen konnte uns leider
auch der G-BA nicht weiterhelfen, was den krankheitsspezifischen Fragebogen betrifft, weil es ein-
fach keinen gibt. Wir haben danach sogar noch eine systematische Literaturrecherche durchgefuhrt
und haben uns von Experten beraten lassen.

Es gibt einfach kein Instrument, das hierfiir geeignet ware, sodass wir uns dann auf jeden Fall fir die
Erhebung Uber 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, ins-
besondere auch, weil genau diese Themen von einem Patienten, der an der Apherese ist, gar nicht in
dem Mal3e abgefragt werden.

Das ist also sehr schwierig. Trotzdem wollten wir es erheben und wollten auch ein Gefiihl dafir be-
kommen, wie es den Patienten geht. Was wir gesehen haben, ist, dass die Patienten eine relativ
schlechte Lebensqualitat 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 beeintrachtigt diese Patienten in Bezug
auf Lebensqualitat sind.

Sie haben die Frage gestellt: Kann der Zeitpunkt des Abfragens eine Rolle spielen? Abgefragt 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 bedenken - schon sieben oder acht Jahre an



der Apherese. Das heif3t, sie haben sich an den Zustand der Apherese schon gewdhnt. Das ist der
Wert null sozusagen. Fir die Patienten hat sich insofern auch wahrend der Studienlaufzeit wenig ge-
andert, als sie trotzdem wéchentlich in ihr Zentrum kommen missen, trotzdem ihre Blutabnahmen
bekommen und sich wahrend der ersten sechs Wochen der Apherese unterziehen missen. Das ist
natirlich sehr konservativ, vor allem auch, weil die zweite Erhebung zum Zeitpunkt der Woche 18 er-
folgt ist. Der Wert ware moglicherweise - das ist spekulativ - héher, wenn der Patient diesen Aha-
Effekt hatte: Oh, ich bin heute zum ersten Mal nicht mehr an der Apherese! - Das ist ein gutes Gefuhl.
Das haben wir nicht so erhoben, das kann man auch an dieser Stelle nicht abschlieRend beurteilen;
aber das mag eine Rolle spielen. Wir sind der Meinung, dass vor allem fir die Patienten, die nicht
mehr an die Apherese muissen, der Lebensqualitat-Effekt erst dann zum Tragen kommt, wenn sie
nicht mehr diese woéchentlichen Besuche haben, also eigentlich letztendlich nach Beendigung der
Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. - Herr Dr. Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe zu den Ausfiihrungen zum Anwendungsgebiet A zunachst eine Frage, be-
ginnend mit der von Ihnen ge&ul3erten fraglichen Validitat 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 durchzufuhren, die eine Validierung suggerieren soll, in
der die negativen Studien ausgeblendet werden, so wie Sie das jetzt in lhrer Abbildung auch wieder
gemacht haben. Sie sagen, Sie machen eine systematische Recherche, identifizieren Studien, die
negativ sind, beschreiben diese auch, nehmen sie dann aber nicht in die tatsdchliche 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 Einfihrung auch genannt hat, ndmlich: Gibt es eigentlich Patienten, die unter einer
nichtmaximalen Statindosis schon ausreichend mit dieser Statindosis vorbehandelt sind? Ich wirde
grundsétzlich erst einmal sagen: Ja, so etwas kann es geben. Also, eine nichtmaximale Dosis kann
trotzdem fur den individuellen Patienten maximal sein. Das Problem in der COMBO-II-Studie ist nur,
dass Sie das nicht beschrieben und nicht dokumentiert haben, weil es kein Einschlusskriterium war.

Sie haben eben selber zu den Verordnungsdaten in Deutschland gesagt, aus lhrer Sicht sei die Vo-
raussetzung fur die Anwendung von Alirocumab eine vorherige sehr gut dokumentierte, ausfihrliche,
ausreichende, maximale Behandlung. Die Frage ist: Wie ist in der COMBO-II-Studie sichergestellt
worden - gibt es eine entsprechende Dokumentation, dass nichtmaximale Statindosierungen deswe-
gen bei diesen individuellen Patienten jeweils nicht maximal waren, weil sie unter einem mdoglicher-
weise stattgefundenen Therapieversuch mit einer hoheren 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 unte-
re Grenze von dem High-Intensity-Statin und nicht die héhere Dosis gegeben wurde. Aber die Hoch-
dosis-Statin-Therapie sehen wir als maximale Therapie an. Wenn Sie sich die amerikanische Leitlinie
anschauen, sehen Sie, dass Rosuvastatin 20 bis 40 mg und Atorvastatin 40 bis 80 mg einer Hochdo-
sis Statin, was einer maximalen Therapie gleichgesetzt werden kann, entspricht. Wir sehen auch in
unseren eigenen Studien, den OPTIONS-Studien, dass eine Verdoppelung von 40 auf 80 mg Ator-
vastatin zu einer zusatzlichen LDL-C-Senkung von gerade mal vier Prozent fuhrt.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage dazu, Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Nicht nur eine Nachfrage, sondern eine Beschreibung dessen, was Sie gerade ge-
sagt 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 gleich-
setzen - also eine hohe Dosis ware eine individuell maximale Dosis -, dann ist das schlicht und ein-
fach nicht richtig. Dass Sie das fir sich fir die Studie gemacht haben, ist zunachst 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
ware, wie Sie es auch festgestellt haben, eigentlich eine vollstdndige gute Dokumentation. Ich denke,
fur zuklnftige Studien ware es sicherlich sinnvoll und erforderlich, das entsprechend als Einschluss-
kriterium zu machen und eine solche Dokumentation auch zu verlangen.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Herr Kaiser, die Kritik ist zu akzeptieren. Das
hatte man in der Tat genauer dokumentieren missen: Warum ist das jetzt nicht der Fall gewesen? Ich
mdchte noch einmal darauf hinweisen: Wenn Sie jetzt wirklich die Patienten analysieren - und das
sind wirklich ausreichend viele, die auch unter lhren Kriterien eine maximale Therapie hatten -, dann
ist das Ergebnis nicht wesentlich unterschiedlich. Wir sehen keine Heterogenitéat. Insofern ist flir mich
immer noch die Frage: Warum schaut man sich dann nicht wenigstens die Ergebnisse dieser Patien-
ten an und nimmt auch inhaltlich dazu Stellung, anstatt zu sagen: ,Das ganze Design hat nicht ge-
passt“?

Herr Dr. Kaiser: Da komme ich auf einen Satz, den Sie eben auch in lhrer Einleitung gesagt haben:
Hier ist das Ergebnis sogar genau umgekehrt. Das suggeriert ein bisschen die Vermutung, dass wir
ein Interesse an einem geringeren Ergebnis hatten. Nein, Herr Paar, wir wollen ein richtiges Ergebnis
haben. Selbstverstandlich ware es sinnvoll gewesen, wenn Sie im urspriinglichen Dossier eine solche
Analyse vorgelegt hatten. 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 Dosie-
rung, sondern Sie nehmen als Einschlusskriterium fir die Patienten auch die lokale Verschreibungs-
praxis. Lokale Verschreibungspraxis ist kein sinnvolles Einschlusskriterium fiir eine Nutzenbewertung
in Deutschland, wo die Zulassungsvoraussetzung eine individuell maximal tolerierte Statindosis ist.
Darum geht es, um das richtige Ergebnis, egal, ob das gréRer 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 sugge-
rieren, dass etwas in die richtige oder falsche Richtung geht, sondern einfach nur das sagen, was die
Subgruppenanalyse gezeigt hat.

Das Zweite ist: Natirlich 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 Stellungnahmeverfahren, und
das baut darauf auf. Wir haben im Stellungnahmeverfahren diese Analysen durchgefiihrt. Ich finde
das nicht zu spat. Jetzt will ich aber doch an Sie appellieren und zurtickfragen, warum man sich diese
Patientenpopulationen nicht doch noch einmal anschauen kann, bei denen es - jetzt bin ich ganz vor-
sichtig - vielleicht ein wenig richtig gemacht worden ist. Das ist meine konkrete Frage. Aber Frau Ro-
senfeld wollte auch noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): ,Ein wenig richtig“ gibt es nicht, Herr Paar, entweder richtig oder
falsch! - Bitte, Frau Rosenfeld.
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Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Genau. An dieser Stelle wirde ich gern einha-
ken. Wir haben an der Subgruppenanalyse eben gezeigt, dass der Effekt beibehalten ist. Wenn dann
gemal IQWIG diese Subgruppe als richtig bezeichnet wird - das sehen wir ja nicht so -, ware das so-
gar noch besser. Das ist das, was Herr Paar eigentlich sagen wollte.

Der zweite Punkt: Wir hatten uns natirlich diese Subgruppen ansehen kdénnen, wenn wir gewusst
hatten, dass die Vortherapie oder Vergleichstherapie so vom IQWiG interpretiert wird. Darauf mdchte
ich noch einmal hinweisen. Das Patientensegment A lautet ja: ,Patienten, bei denen medikamentdse
und diatetische Optionen zur Liquidsenkung nicht ausgeschopft sind und fir die Statine infrage kom-
men.” Die zVT war festgelegt als maximal tolerierte und diatetische Option zur Liquidsenkung mit Be-
tonung auf ,maximal toleriert“. Wir konnten an dieser Stelle nicht wissen, wie das IQWiG das dann in-
terpretiert. Wir haben es auf unsere Art interpretiert, weil wir der Meinung sind, dass die Patienten be-
reits maximal toleriert sind - aus den verschiedenen Griinden. Sie haben nicht nur Statine bekommen,
sondern sie haben gerade im Fall der COMBO-II-Studie zusatzlich Ezetimib bekommen, und zwar al-
le Patienten im Kontrollarm. Wir gehen davon aus, dass Patienten tatsachlich nur Ezetimib erhalten,
wenn sie vorher mit Statinen maximal austherapiert sind.

Daher, meine ich, ist hier die Interpretation des IQWIG ein Stiick weit nicht in sich schlissig. Denn
Patienten, die bereits maximal therapiert sind, kann man nicht maximal mit dem gleichen Medikament
eskalieren. Es steht so auch nicht in der zVT. Es heif3t flr mich: Intensivierung der Statin-Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser noch einmal.

Herr Dr. Kaiser: Herr Paar, es ist vielleicht ein Missverstandnis, dass ich mich gegen irgendeine
Auswertung dieser Daten wehre. Das ist Uberhaupt nicht die Entscheidung des IQWIG, sondern das
ist die Entscheidung des G-BA, wie diese Daten im Verfahren berlicksichtigt werden. Ich mdchte nur
darauf hinweisen, dass die Art und Weise, wie die Studien durchgefiihrt worden sind, im Widerspruch
dazu sind, was Sie auch zu der Behandlung in Deutschland sagen — eine verniinftige Dokumentation;
daraus kann man ja fir die Zukunft lernen. Sie haben jetzt entsprechende Analysen durchgefuhrt. Er-
ganzend nur der Hinweis: Das haben Sie auch nur zum Teil gemacht, namlich fir die COMBO-II-
Studie vollstandig. Hier geht es aber um die Gesamtheit der Endpunkte und nicht nur um einen End-
punkt. Bei den anderen Studien haben Sie sich, méglicherweise wegen der Studiendauer, auf einen
Endpunkt beschrénkt, aber haben nicht geschaut, was sonst noch in den Endpunkten passiert. Wenn
— das ist auch klar -, dann muss man das natirlich vollstandig machen und nicht nur selektiv fiir einen
Punkt. Aber fir 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 IQWIiG eine
eigene Definition macht, sondern die Fachinformation hat ja ein sehr standardisiertes Verfahren, das
bezlglich der Dosis etwas unterschiedlich fir die verschiedenen Statine ist. Aber es ist immer wieder
gleich, CK-Bestimmung usw. usf. und auch wieder Ansetzen. Es hebt weniger auf die Symptomatik
ab, weil wir alle wissen, dass es durch die Alltagsbelastung - Osterlauf usw. - auch zu Muskelkramp-
fen kommen kann. Mir ist das tberhaupt nicht klar. Wechselwirkungen waren in der Statin-Intoleranz
nicht ausgeschlossen. Wir wissen, dass Statine eine Vielzahl von Wechselwirkungen haben. Die hat-
te man ja mindestens ausschlieen miussen, um die Statin-Intoleranz festzustellen und die Frage zu
klaren: Wieso sind denn bei einem zweiten Statin in niedrigster Dosierung die Muskelenzyme so hoch
gegangen, dass man einen tatsachlich objektiven Parameter hat, um zu sagen: ,Das geht nicht“?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Frau Rosenfeld.
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Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Es wurden mehrere Fragen gestellt. Erst einmal
dazu, welche Definition gewéhlt wurde: Sie haben richtig gesagt: Patienten gelten als Statin-
intolerant, wenn sie mindestens zwei unterschiedliche Statine aufgrund skelettomuskularer Nebenwir-
kungen und anderer Nebenwirkungen nicht vertragen haben: das eine Statin in der niedrigsten Dosie-
rung, das andere in beliebiger Dosierung. Und es war gefordert, dass die Symptome nach Absetzen
wieder vollstandig verschwinden. Die Definition hier ist angelehnt an verschiedene Guidelines, einmal
der EMA, sie hat eine Guideline zur Untersuchung von Wirkstoffen zur Behandlung von Fettstoff-
wechselstérungen und fordert genau diese Punkte. Die Definition ist sogar identisch mit der Leitlinie
der FDA und auch in enger Ubereinstimmung mit Guidelines anderer Fachgesellschaften, unter ande-
rem der National Lipid Association. Wir haben auch diese Studien vorher prifen lassen und sind zu
Ethikkommissionen gegangen. Diese Definition wurde auch jeweils akzeptiert.

Trotzdem verstehe ich Ihre Einwande. Wir haben auch an dieser Stelle noch einmal ein Gutachten
von Professor Kreutz, Leiter des Instituts fir Klinische Pharmakologie und Toxikologie an der Charité,
eingeholt, weil wir dieses Thema noch einmal naher beleuchten wollten. Er kommt genau zu dem
Schluss, dass die Definition, die im Odyssey-Studienprogramm gewéahlt war, sehr am klinischen All-
tag 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 Krea-
tinkinase und andere Laborparameter. In manchen Leitlinien wird das gefordert, aber nicht in allen.
Wir haben uns an dieser Stelle einfach fir 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 enthalt zwingend den Hin-
weis: Wenn muskulds-skeletale Probleme auftreten und von Patienten geschildert werden, muss CK
gemacht werden.

(Zuruf: Bei den Statinen!)

— Bei den Statinen. Deshalb mag das praxisorientiert sein, aber viel zu vage. Denn es kénnen ja Al-
lerweltssymptome aufgetreten sein, und eine differential-diagnostische Abklarung hat es dann also
nicht gegeben.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Wir haben eine Studie zur Statin-Intoleranz
durchgefuihrt. Wir haben Patienten eingeschlossen, die Statin-intolerant sind, und haben das anam-
nestisch erhoben.

(Frau Dr. Grell: Also subjektiv vom Patienten und vom Arzt besta-
tigte Statin-Intoleranz!)

Ich wirde das jetzt nicht subjektiv, sondern schon objektivierbar nennen. Man setzt ja nicht Therapien
beliebig ab, nur weil jemand vielleicht subjektiv heute einmal tGiber Muskelschmerzen klagt. An dieser
Stelle wirde 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 fur Statin-Intoleranz. Wenn man ein Phase-Ill-Programm aufsetzt - das ist
nicht nur in Deutschland gelaufen -, dann wird man wahrscheinlich Kompromisse zwischen verschie-
denen Leitlinien machen und eine Definition durch ein Studienprogramm durchziehen. Wir kénnen
dem nicht widersprechen. Wir haben sicherlich nicht die héartesten Kriterien der Statin-Intoleranz ge-
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wahlt mit CK-Erhdhung, das ist in dem Programm nicht der Fall gewesen. Aber es gab, wie Sie gese-
hen 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 sa-
gen - ganz gute Zusammenfassung der internationalen Leitlinien, was Definitionen betrifft, die da ge-
wahlt worden ist. Es ist aber, was CK betrifft - er macht ja auch den Punkt -, nicht die harteste. 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
gewahlt 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 durchfuhrbar. - Wir
haben also eine klare Ablehnung einer Universitatsethikkommission bekommen, also eine Investiga-
torin, die es eingereicht hat, mit dem Hinweis: Diese Definition 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 schon. — Jetzt eine Frage an Frau Muller: Haben Sie et-
was zu diesem Komplex oder zu einem anderen Bereich?

(Frau Dr. Muller (KBV): Nicht zu diesem Komplex.)

Dann nehme ich Sie in der Liste nach hinten. Bitte jetzt Herr Professor Mihlbauer, dann Frau Profes-
sor Steinhagen-Thiessen und Herr Professor Laufs zu dem jetzt aktuellen Fragenkomplex. Dann re-
den wir weiter.

Herr Prof. Dr. Mihlbauer (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft): Ich will mich ei-
gentlich gar nicht mehr zur zweckmafigen Vergleichstherapie, zu dieser aktuellen Diskussion, aus-
lassen. Die AkdA hat auch sehr dezidiert Stellung genommen. Das kann jeder nachlesen. Es kommt
nichts Neues dazu, wenn ich das jetzt noch einmal zusammenfasse. Ich mdchte das deshalb nicht
adressieren, weil ich eigentlich denke, dass das ein bisschen im Hintergrund eines grol3eren Prob-
lems zu sehen ist, das die AkdA mit der aktuellen Studien- oder Datenlage hat. Das ist etwas, was wir
hier Uberhaupt noch nicht adressiert haben. Wir reden tber eine Surrogatvariable in diesen Outcome-
Studien. Das heil3t, das Therapieziel betrifft primar natirlich den LDL-Wert; aber was eigentlich er-
reicht werden soll, ist eine Verminderung von kardiovaskularen Ereignissen. Darlber wissen wir be-
zlglich der Substanz bis zum gegenwartigen Zeitpunkt sehr wenig, auf jeden Fall zu wenig, um hier
einen Zusatznutzen zuerkennen zu kénnen.

Es gibt tatsachlich Daten, diese muss man allerdings ein bisschen anders suchen. Das sind nicht die
priméren Variablen, sondern das sind Morbiditatsdaten. Diese sind auch in mehreren Studien, in Mo-
dul 4A angegeben, erfasst worden. Wenn man kardiovaskulare Morbiditdtsdaten zum Beispiel der
Odyssey, der COMBO Il oder auch der OPTIONS 1 dazu findet, sieht man, dass tatsachlich die Un-
terschiede in den kardiovaskuldren Ereignissen einmal zugunsten und einmal zuungunsten von Ali-
rocumab zu sehen sind. Das heifl3t, 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 relati-
ves Risiko von 1,0 herauskommt.

Dagegen wird man jetzt argumentieren kénnen: Gut, viele dieser Studien sind natirlich zu kurz, als
dass man das betrachten kann. Aber aus der Sicht der AkdA zeichnet sich im Moment noch keine
Datenlage ab, die einen patientenrelevanten Nutzen wirklich beweist. Nattrlich kann man geteilter
Meinung sein Uber die Validitat der Surrogatvariable LDL. Ich hoffe, dass wir uns darliber heute nicht
allzu lange streiten missen. 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 tbrigens
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in erstaunlicher Ubereinstimmung mit der gemeinsamen Stellungnahme der Fachgesellschaften. Da
werden sehr explizit auch die Gegenargumente gegenlber der LDL-Hypothese erértert. Vielleicht
kommen die Fachgesellschaften dann zu einem anderen Schluss; aber die Tatsachen beschreiben
sie im Prinzip genauso wie die AKdA.

Das heil3t, wir sehen hier in der Stellungnahme der AkdA noch zu wenig Daten, was einen patienten-
relevanten Zusatznutzen auf der Nutzenseite angeht. Wir mdchten aber auch noch einen Hinweis auf
maogliche Nebenwirkungsrisiken anbringen. Auch da sind es eher Signale als bewiesene Dinge. Ich
rede von den neurokognitiven Stérungen. Vielleicht ist es sogar ein Klasseneffekt, weil wir sehr ahnli-
che Daten, ahnliche Signale auch beim ersten Vertreter dieser Substanzklasse gesehen haben. Das
sind nummerische Signale. Wenn ich von neurokognitiven Effekten spreche, dann meine ich Demenz,
Gedéachtnisstérungen und Dinge, die man natirlich als Patient nicht so gerne haben mdchte.

Das heil3t, vor diesem Hintergrund sehen wir bisher noch keine patientenrelevanten Outcome-Daten.
Wir verweisen auf das, was Herr Professor Paar schon gesagt hat: dass die Outcome-Studie unter-
wegs ist. Vielleicht werden wir im Jahr 2018 - vorher werden wir wohl keine Schau der Daten ha-
ben - etwas schlauer sein, was den patientenrelevanten Nutzen angeht. Ich finde, dann wird es span-
nend, sich Uber die verschiedenen Subpopulationen, die da getestet wurden - zweckmafige Ver-
gleichstherapie usw. -, zu unterhalten. Aber solange die richtige Evidenz - ndmlich eines patientenre-
levanten Zusatznutzens - nicht erbracht ist, sehe ich das ein bisschen nachrangig.

Ich habe diese neue Studie an Lipid-Apherese-Patienten sehr erfreut zur Kenntnis genommen. Die
Daten haben wir noch nicht gesehen. Deshalb kann ich sie nicht kommentieren. Aber es wéare auch
reflexartig von mir als Pharmakologen und Nichtlipidologen die Idee gewesen, dass man erst einmal
bei dem Patientenkollektiv anfangt. Denn eine Apherese dauerhaft, Uber Jahre ist bestimmt kein Ver-
gnugen. Dementsprechend bin ich ganz hoffnungsvoll. Aber ich kann es im Moment noch nicht kom-
mentieren und nicht sagen: Das ist vielleicht dann das Patientenkollektiv. Bei allen anderen muss
man schlicht auf die echten Outcome-Daten warten. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Mihlbauer. — Die zunéchst auch im G-BA
als zielfihrend angesehene Konzentration auf Hochrisikopopulationen, die heute eben Apherese-
Patienten sind, deutet sich auch schon ein bisschen bei dem bereits mehrfach erwahnten Produkt des
Mitbewerbers, des ins Werk gesetzten Verfahrens zur Implementierung eines Verordnungsausschus-
ses an. Insofern missen wir uns vielleicht auch der guten Ordnung halber noch einmal Gber Hochrisi-
kopatienten und die anderen Populationen unterhalten. Aber ich wirde zunachst Frau Professor
Steinhagen-Thiessen, Herrn Professor Laufs und dann noch einmal zur Nachfrage und Erganzung
Frau Grell das Wort erteilen und danach zu dem Themenkomplex von Frau Muller kommen. Frau
Professor Steinhagen-Thiessen, bitte.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin fir ausgewahlte Lipid-
Ambulanzen): Ich wirde sehr gern noch etwas zum Thema Statinunvertraglichkeit sagen. Das be-
schaftigt uns als Kliniker wirklich jeden Tag. Man kann sagen: Bei der Statinvertraglichkeit gibt es alle
mathematische Mdglichkeiten, die nur denkbar sind. Wir haben Patienten, die eine Statinunvertrag-
lichkeit haben, die dartiber berichten und keinerlei Kreatinase-Erhéhung haben; natlrlich haben wir
auch welche damit. Dann haben wir welche, die Schmerzen haben und deshalb kommen. Wir haben
aber auch Patienten, weil wir natlrlich immer als Sicherheitsparameter die CK und die Leberwerte
usw. mit messen, die tber tberhaupt nichts klagen. Aber seit wir sie mit Statin behandeln, ist die CK
ziemlich hoch. Es gibt also wirklich alles.
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Aber was wir auch gelernt haben - das darf man auch nicht unter den Tisch kehren -, ist, dass wir ei-
ne Reihe von Patienten haben, die eine heterozygote Form einer Muskelerkrankung haben. Das sind
meistens sehr seltene Erkrankungen, und die erkennt auch nicht jeder; denn es ist nicht ganz trivial,
dahinterzukommen. Aber diese Patienten leben ihr Leben lang gut mit dieser Muskelerkrankung. Sie
bekommen dann plotzlich ein Statin, das die ganze 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 wirklich alles. Es gibt natirlich auch solche, wie wir bei den Snipes
nachweisen kénnen, die ganz besondere Formen haben, was dann auch noch biochemisch bewiesen
ist. Aber das trifft auch nicht fur alle zu. Ich glaube, dass das Thema Statinunvertraglichkeit uns alle
noch mehrere Jahre beschéftigen wird. Jedenfalls ist es ein weites Feld.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte, Herr Professor Laufs.

Herr Prof. Laufs (Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung
[DGK]): Es geht um die Statin-assoziierten Muskelschmerzen. Der Begriff Statin-Intoleranz ist
manchmal ein bisschen fehlleitend. Die Frage ist: Welche maximale Statindosierung kann ein Patient
vertragen? Wir haben in mehreren Konsensusrunden vorgeschlagen und auch im Deutschen Arzte-
blatt dargelegt, dass das ein ausfuhrlicher, sorgfaltig durchzufihrender Prozess ist, der auch mehrere
Monate dauert, bis wir fir 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 kdnnen wir erreichen? Danach richtet sich das Risiko fiir den Patienten.

Wir stehen - da haben sich die Vertreter der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie und der Deut-
schen Gesellschaft fir Innere Medizin viele Gedanken gemacht - fur eine Gruppe mit dem Rucken an
der Wand: Das sind Patienten mit hohem Risiko und hohem LDL trotz der maximal tolerierten oralen
Therapie. Das sind Patienten, die im Prinzip fir eine Apherese infrage kommen, auch nach den der-
zeitigen Empfehlungen des G-BA. Viele dieser Patienten gehen gar nicht an die Apherese; das zum
Thema Lebensqualitat. Das ist ja schon eine Positivauswahl. Jeder hier im Raum sollte sich einmal
vorstellen, was es flr sein Leben bedeuten wiirde, einmal in der Woche fur einen Nachmittag nicht
berufstatig sein zu kdnnen, sondern ein belastendes extrakorporales Verfahren durchzumachen, wo
grol3e Nadeln in seinen Arm gesteckt werden. Wenn man sich das vorstellt, ist die Frage nach der
Lebensqualitat auch ein Stuck weit beantwortet.

Jetzt ist eben der Punkt, dass wir solche Patienten mit hohem Risiko und hohem LDL haben, wo wir
fur 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 Polemisches nicht verkneifen, wenn ich das
als Steuerzahler sagen darf, Herr Kaiser: Dass jetzt bei so vielen inhaltlichen und wissenschaftlichen
Fragen vom IQWIiG Uberhaupt keine Stellungnahme kommt, kann ich tGberhaupt nicht nachvollziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Laufs. Wir nehmen die auch polemische
Schlussbemerkung zur Kenntnis. — Frau Grell, Sie haben sich zu Wort gemeldet.

Frau Dr. Grell: Frau Professor Steinhagen-Thiessen, Sie wirden mir doch zustimmen, dass schon,
um eine Gefahrdung des Patienten auszuschlieRen, die CK-Bestimmung Pflicht ist und auch doku-
mentiert wird?

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin fir ausgewahlte Lipid-
Ambulanzen): Habe ich etwas anderes gesagt? Etwa, dass wir es nicht machen?
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Frau Dr. Grell: Nein. Ich wollte es nur noch einmal klarstellen, weil es hier zu diesen Patienten keine
Auswertung von Sanofi gibt.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin fiir ausgewahlte Lipid-
Ambulanzen): Aber es gibt bestimmt die Daten, oder?

Frau Dr. Grell: Eben wurde gesagt: Nein.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin fir ausgewahlte Lipid-
Ambulanzen): Der Studieneinschluss war eben auf Basis anamnestischer Angaben. 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 ware, hatte er zwingend vorher die CK gehabt. Sie haben ja recht mit
dem Punkt: Es ist nicht bei hundert Prozent der Patienten die CK vorher dokumentiert worden. Sie
kénnen aber sicher davon ausgehen, dass die meisten Zentren, die Patienten einschliel3en, es ge-
nauso handhaben wie Frau Steinhagen-Thiessen. Der CHF war in der Tat leider nicht fir den heuti-
gen Tag gedacht. Da muss ich einmal ganz ehrlich die Wahrheit sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt Herr Professor Marz bitte, dann Frau Steinhagen-Thiessen.
Danach wenden wir uns einmal der Hochrisikogruppe zu.

Herr Prof. Dr. Marz (Deutsche Gesellschaft fir Arterioskleroseforschung): Gerade als Laborme-
diziner misste ich mich nattrlich freuen, wie weidlich CK-Werte gemessen werden. Aber in dem Fall
muss ich sagen: Die CK ist vollig unspezifisch. Sie schlie3t weder eine Statin-indizierte Myopathie
aus, noch ist sie beweisend.

Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin fiir ausgewahlte Lipid-
Ambulanzen): Ich méchte noch einmal betonen, dass es auch Leute gibt, nicht zu wenige - ich kann
sie Ihnen gleich aus unserer Klientel vorstellen -, die massive Muskelschmerzen haben; aber nichts
mit der CK. Dahinter stecken noch so viele verschiedene Sachen. Ich kann mir auch nicht vorstellen,
dass jemand den Patienten einschlief3t, aber doch zu dem Schluss ,Statin-Unvertraglichkeit* kommt
und nicht vorher erst einmal einiges probiert hat. Das machen doch alle. Das wird bei uns schon nicht
so schlecht gehandhabt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Muller (Kassenéarztliche Bundesvereinigung): Eigentlich wollte ich jetzt zu einem anderen
Punkt tGbergehen. Ich habe noch eine ganz kurze Riickfrage zu der Diskussion von eben. Der Stel-
lenwert der CK scheint etwas kontrovers gesehen zu werden. Sprechen wir in diesem Fall von der CK
oder von der CKMB?

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Von der CK haben wir gesprochen, nicht von
der CKMB.

Frau Art sagt mir gerade, dass wir fur 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.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war eine Erganzung von Frau Art. — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Miller (Kassenarztliche Bundesvereinigung): Ich habe zwei Fragen an die AkdA. Das ei-
ne hatten Sie kurz angesprochen, die neurokognitiven Stérungen, die Sie in lhrer Stellungnahme er-
wahnt haben. Sie haben bereits klargemacht, dass das Signale sind. Das war die erste Frage, welil
wir da keine Evidenz gefunden haben, nur nummerische Nachteile. Wir haben im EPAR auch noch
einmal nachgesehen. Da gibt es dezidiert kein erhdhtes Risiko fUr neurokognitive Treatment
Emerging AEs.

Noch einmal eine Frage: Sehen Sie hier ein Risiko in irgendeiner Art und Weise, auch nur ein Signal
fur den Wirkstoff, tber den wir reden? Oder geht es in diesem Fall um ein Gruppenrisiko? — Dann ha-
be ich noch eine zweite Frage zu den Populationen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn ich es richtig verstanden habe, haben Sie, Herr Professor
Muihlbauer, schon eine Vermutung geéaulRert, dass es ein Gruppenrisiko sein kénnte. Ich will Thnen
aber die Beantwortung dieser Frage nicht vorwegnehmen. Sie haben das hier so als Signal gesehen,
meinen aber jetzt die gleiche Signalrichtung bei dem vorbewerteten Produkt gesehen zu haben. Aber
beantworten Sie es selbst!

Herr Prof. Dr. Mithlbauer (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft): Noch einmal ei-
ne klare Bestatigung: Das ist ein Signal. Wir haben keinen signifikanten Beweis, anders haben wir
das auch nicht beschrieben; aber es ist ein Signal im knappen Prozentbereich. Das ist ja bei einem
praventiven Therapieansatz nicht nichts. Das geht tatséchlich bis hin zu Demenz. Wenn man das jetzt
einem Patienten sagt, muss man das sicher ein bisschen abgleichen oder in Relation zum tatsachli-
chen kardiovaskularen Risiko setzen. Aber ich denke, es bezweifelt niemand im Raum, dass der
pharmazeutische Unternehmer schon die Idee hat, dass die Substanz nicht ausschlieB3lich bei Hoch-
oder Hochstrisikopatienten a la longue eingesetzt wird. Dementsprechend muss man solche Signale
durchaus ernst nehmen. Das kann man nur in entsprechend langfristig laufenden und entsprechend
grofRen Studien. Wir werden das einfach unter Beobachtung halten.

Ich habe dieses Nebenwirkungssignal ja insbesondere vor dem Hintergrund herausgestellt, dass wir
bisher keine Evidenz fir einen patientenrelevanten Zusatznutzen im Sinne einer echten kardiovasku-
laren Outcome-Verbesserung haben. Das ist das Entscheidende, und da muss man auch solche Sig-
nale, auch wenn sie nicht signifikant sind, ernst nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. - Ich mdchte nur aus meiner Sicht zur Prazisie-
rung noch sagen: In der Tat sind Signale richtig wichtig. Wir haben auch tber einen Wirkstoff, der zur
Pravention eingesetzt wird, gesprochen, wo eben solche Signale, die mdglicherweise am Ende auf
gravierende Risiken hindeuten kdnnen, ernst genommen werden sollen oder missen. Ich glaube
aber, es ist in diesem Zusammenhang notwendig, ohne damit in irgendeiner Form parteilich oder ein-
flussnehmend sein zu wollen, zwischen den normalen Patienten mit erhéhten Cholesterinwerten und
den Hochrisikopatienten zu unterscheiden. Wenn ich dem Risiko unterliege, mit 30 einen Herzinfarkt
oder einen Schlaganfall zu bekommen, dann ist das sich méglicherweise als Signal andeutende Risi-
ko, mit 75 dement zu werden, sicherlich anders zu werten, als wenn ich jetzt sage: Okay, jeder, der
einen héheren Cholesterinwert hat, kriegt das Zeug, und dann gucken wir mal, was passiert; Haupt-
sache, der Cholesterinwert, egal, ob es ein belastbarer Parameter ist oder nicht, ist in einem einiger-
malfien tolerierbaren Bereich. - Insofern sind Signalstérke und damit verbundenes Risiko, das bei die-
sen Hochrisikopatienten, wo auch noch Komorbiditaten belangt werden, vollig anders zu gewichten
ist, hier in ein ausgewogenes Verhaltnis zu bringen, je nach Patientengruppe, Uber die wir sprechen.
Das jetzt nur als Erganzung dazu. - Herr Mihlbauer, bitte.
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Herr Prof. Dr. Miihlbauer (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft): Herr Hecken, ich
danke lhnen noch einmal fir die Aufforderung zur Unterstreichung oder Klarstellung. Man muss dann
naturlich die risikoadjustierte Entscheidung treffen. Aber wir haben, wie gesagt, bisher keine belastba-
re Evidenz fur einen tatsachlichen Patientennutzen. Vor diesem Hintergrund muss man das sehen.
Ich weise darauf hin, dass wir diese Signale - ich betone, es sind nummerische Signale - in sehr kurz-
fristigen Studien - von Wochen bis Monaten - bereits gesehen haben. Das heil3t, was Uber 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 méchte. Aber ich sage: Vor dem
Hintergrund fehlender Evidenz fir echte Outcome-Verbesserung ist ein Signal in dieser Weise ernst
zu nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Erganzung zu der Antwort: Frau Dr. Rosenfeld,
Frau Professor Steinhagen-Thiessen, dann die zweite Frage: Frau Mdller.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Herr Hecken, ich stimme lhrer kurzen Zusam-
menfassung sehr zu. Ich bin der Auffassung, dass man das an dieser Stelle sehr genau abwéagen
muss.

Zum Zweiten moéchte ich sagen, dass Sanofi natirlich der Verpflichtung nachkommt, weiterhin auch
bei zugelassenen Medikamenten solche Signale ernst zu nehmen und auch zu dokumentieren. Das
passiert regelmafig. Dafiir gibt es auch gesetzliche Rahmenbedingungen.

Zum Dritten méchte ich an dieser Stelle gern den EPAR zitieren. Da hat man sich genau im Rahmen
der Darstellung von unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse - dazu zahlen sehr, sehr
viele Ereignisse - unter anderem die neurokognitiven Stérungen noch einmal angesehen. Was ge-
zeigt worden ist und was man in den Studien gesehen hat, war, dass in den placebokontrollierten
Studien neurokognitive Stérungen in annahernd gleicher Haufigkeit aufgetreten sind. Das waren 21
Patienten im Alirocumab-Arm Uber 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 Ali-
rocumab-Arm um 0,9 Prozent und um ein Prozent im Ezetimib-Arm, also weitgehend gleichbleibend.
Da wiirde ich jetzt nicht von einem Signal sprechen, sondern hier kbnnte man genauso gut im Place-
bo-Arm von einem Signal sprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zur Erganzung Herr Paar, dann Frau Professor Steinhagen-
Thiessen.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Herr Millbauer, es ist natirlich auch so gewe-
sen, dass sofort, nachdem es Publikationen gab, die ein bisschen vom EPAR abgewichen sind - wo
man vielleicht glaubte, etwas mehr Signal zu sehen -, in der Outcome-Studie neurokognitive Verande-
rungen 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 Zulassungsbehdrde FDA noch von der Zulassungsbehdrde EMA als so grol3 einge-
schatzt worden, dass man es in dieser Form thematisiert hatte. Aber es muss geklart werden; das ist
Uberhaupt keine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte, Frau Professor Steinhagen-Thiessen, dann
Frau Dr. Muller, bitte.
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Frau Prof. Dr. Steinhagen-Thiessen (Stellvertretende Stellungnehmerin fir ausgewahlte Lipid-
Ambulanzen): Das meiste ist schon gesagt worden; aber vielleicht konnten die Vertreter 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 sprechen - das ist ein Oberbegriff fur ver-
schiedene Formen -, haben wir heute so gut wie keinen biochemischen Parameter. Wir kdnnen im-
mer erst von einer Demenz oder auch von der Vorstufe MCI sprechen, wenn wir bestimmte Testver-
fahren durchgefiihrt haben. Diese notwendigen Testverfahren, um tberhaupt so eine Verdachtsdiag-
nose oder ICD-Diagnose zu stellen, wurden hier nicht gemacht. Die sind wesentlich differenzierter
und wesentlich ausfihrlicher. Au3erdem muss man sagen: Von hundert Leuten, die eine MCI entwi-
ckeln, entwickeln nur 50 Prozent eine Demenz.

Ich kann das alles nicht weiter ausfiihren, es wirde viel zu viel Zeit brauchen. Aber das alles muss,
wenn, dann auf ganz andere FlRRe gebracht werden, um das genau herauszubekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte, Herr von Stritzky.

Herr Dr. von Stritzky (Sanofi-Aventis Deutschland): Zwei Bemerkungen: Warum reden wir Uber-
haupt im Kontext mit Lipidsenkung von dem Thema neurokognitive Stérungen? 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 einfach dorthin schaut.

Bei den Statinen ist es so, dass sie die Blut-Hirn-Schranke durchschreiten und deshalb maoglicher-
weise auch intrazerebral im Gehirn Effekte sein konnen. Hier ist zu beachten, dass ein monoklonaler
Antikorper einfach sterisch viel zu grol3 ist, als dass er die Blut-Hirn-Schranke tberwinden konnte.
Jetzt wird man vielleicht einwenden konnen: Was ist, wenn ein Patient eine Hirnkontusion oder einen
ischamischen oder auch hdmorrhagischen Schlaganfall hatte? Da ist wiederum sehr schwierig ausei-
nanderzuhalten: War es jetzt die Folge des Schlaganfalls oder der Verletzung? Das ist ein ganz spe-
zieller Fall, wo moglicherweise die Blut-Hirn-Schranke verletzt sein konnte.

Aber das ist der Punkt, warum man den ganzen Kontext sehen muss: Worlber redet man eigentlich?
Die Basis ist: Die Blut-Hirn-Schranke durch den PCSK9-Antikdrper wird nach allem, was wir wissen,
nicht Uberschritten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Das baut auf der vorherigen Anhérung auf, wobei
die Frage, ob und in welchem Umfang bestimmte Pilze, die im Zuge einer anderweitigen Erkrankung
entstehen, bek&mpft werden kénnen, auch fur die Blut-Hirn-Schranke von elementarer Bedeutung
war und in Verbindung mit der Blut-Hirn-Schranke gerade als Zusatznutzen begriindendes Element
fur den dort zur Anhdrung stehenden Wirkstoff stand. Insofern haben wir da eine logische Kette, bei
der wir fortfahren kénnen. - Bitte, Frau Muller, dann Herr Kaiser.

Frau Dr. Miller (KBV): Ich wollte zur Population C, also zur Hochrisikogruppe, zuriickkommen und
etwas aufgreifen, was die AkdA in ihrer Stellungnahme angemerkt hat, weil es fiir uns wichtig ist. Weil
wir jetzt neue Daten nachgeliefert bekommen, wirde ich sagen, ist die Gruppe sauber abgrenzbar.
Sie haben in Ihrer Stellungnahme richtig gesagt, dass die Populationen unter anderem B und C keine
eigentlichen Subgruppen sind, sie also nicht sauber abgrenzbar sind, weil das Merkmal Statin-
Intoleranz sowohl fiir Patienten in Gruppe B als auch potenziell fiir Patienten in Gruppe C auftritt, was
ja nun kein Ausschlussgrund fur eine Apherese ist.
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Insofern wollte ich noch einmal fragen: Bisher hatte ich das so verstanden, dass die Gruppe C, fir die
ja die zVT-Apherese als Ultima ratio, also als letzte Mdglichkeit, benannt wird, dadurch definiert ist,
dass diese Patienten, wenn sie in Gruppe C sind, entsprechend nicht in Gruppe B oder auch in Grup-
pe A sein kdnnen. Kann man das so nachvollziehen, oder macht das klinisch keinen Sinn? Also, gibt
es Patienten, die zwischen Apherese und medikamentdser Therapie sozusagen hin- und herspringen,
oder ist das eine klare Entwicklung? Sie sprachen vorhin auch von Patienten, die mehrere Jahre A-
pherese bekommen. Ist es in der Regel so, dass man erst die medikamentésen anderen Therapieop-
tionen hat und dann zur Apherese Ubergeht? Ist es auch in der Realitat so, dass das dann wirklich die
Ultima ratio ist, bei der man auch bleibt? Denn wenn es so ware, wenn man es so definiert und so
versteht, kbnnte man die Gruppen abgrenzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte antworten? — Herr Miller-Wieland, Sie haben eben
so wissend genickt. Sagen Sie einmal etwas!

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (Deutsche Diabetes-Gesellschaft): Erster Punkt, Frau Muller: Natur-
lich ist es eine Eskalation. Im Moment ist die Apherese-Behandlung fur Patienten mit hochstem Risiko
und natdrlich heterozygoter Hypercholesterinamie und homozygoter Hypercholesterindmie die Ultima
ratio, und in aller Regel ist es, solange wir keine Therapiealternative haben, sozusagen die Einbahn-
stral3e. Wenn ein Patient an die Apherese kommt, bleibt er an der Apherese. Und wenn er nicht an
der Apherese bleibt, dann ist er falsch behandelt. Insofern haben wir hier eine véllig neue Therapieop-
tion, zu der es eigentlich keine zweckmalRlige Vergleichstherapie gibt. Das ist jetzt die Antikdrperbe-
handlung. Wir sollten wirklich dringend Uber dieses Patientenkollektiv weiter diskutieren, das auch vo-
ribergehend, bis wir die Endpunktdaten haben, davon profitiert. Denn alle Signale zeigen sowohl im
Longterm-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 Verstoff-
wechselung Uber die Leber erhdht, die Daten in Bezug auf kardiovaskulare Risikoreduktion sehr kon-
sistent sind.

Also: Apherese ist immer, oder gibt es jetzt die Mdglichkeit, davon wegzukommen? Und - das Zwei-
te - kann man das Thema Unterversorgung - Herr Laufs ist darauf eingegangen - fur diese Hochrisi-
kopatienten, die eigentlich an die Apherese gehoren, sogar jetzt effektiv behandeln? Darum geht es
jetzt und darum, ein voriibergehendes Patientenbild zu konstruieren. Uber den Grenzwert, den wir
beim letzten Mal diskutiert haben, der auch von der DGAF vorgeschlagen worden ist, bei Hochrisiko-
patienten sollten wir diskutieren, nicht nur dartber, wohin der Patient soll, sondern auch ab wann.
Dartber sollten wir jetzt entscheiden. Diese Diskussion - LDL um die 130 - sollten wir fihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei wir ja beim Verordnungsausschuss, der parallel das Stel-
lungnahmeverfahren durchfihrt, die sklavische Bindung an die 130 mg/dl herausgenommen 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 hatte? Soll man sagen: ,Dann veran-
dern wir einmal die Grenze 130“? Insofern, Herr Muller-Wieland, haben wir das, unabhangig davon,
was am Ende herauskommt, schon ein Stiick weit antizipiert.

Herr Prof. Dr. Miller-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 Charakter, wo
man gesagt hat: Dann verhandeln wir einmal zwischen 130 und 150 oder 160. Ich glaube, da ist jetzt
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in den zur Anhérung gestellten Papieren eine befriedigende Losung enthalten, Patienten individuell zu
betrachten, verbunden mit Komorbiditaten, die auch dem entsprechen, was beim letzten Mal bespro-
chen und hier eingefuhrt worden ist. Insofern ist das auf einigermafRen fruchtbaren Boden gefallen. —
Frau Mdller, ist damit die Frage beantwortet?

Frau Dr. Muller (KBV): Ja, die Frage ist damit sehr deutlich beantwortet. Das heif3t, 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 schon. — Bitte, Herr Dr. Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich wende mich jetzt einmal der Gruppe C zu. Herr Laufs, die Polemik habe ich ein-
fach einmal Uberhdrt, denn hier geht es ja um Patienten und weniger um personliche 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 Krankenversicherungsgeldern
der gesetzlich Krankenversicherten - -

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei Sie ja aus dem System zuschlagen, auch finanziert wer-
den; da wird es noch komplizierter.

Herr Dr. Kaiser: Ja, da wird es noch komplizierter. Aber deswegen macht man es sich mal ein biss-
chen 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 Fragestellung C ja keine Da-
ten vorgelegt haben wegen der ESCAPE-Studien. Es war natirlich Ihnen uberlassen als Sanofi, ob
Sie zum Zeitpunkt letztes Jahr in den Markt kommen oder ob Sie jetzt in den Markt gekommen waren.
Insofern: Diese Bewertung war bisher nicht mdglich. 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
unabhangig von der Diskussion, ob das ein relevanter Endpunkt oder kein relevanter Endpunkt ist —
Lomitapid zum Beispiel. Da sehen Sie in der einarmigen Studie, jedenfalls natirlich problematisch mit
einarmiger Studie etc., auch eine etwas andere Patientenklientel mit familiarer homozygoter Hyper-
cholesterinamie; da sehen Sie keinen nachhaltigen Effekt. Welche Daten haben Sie zu einem nach-
haltigen Effekt der LDL-C-Senkung bei Patienten, die bisher mit einer Apherese behandelt werden
respektive behandelt werden missen, Gber die 18-Wochen-Daten hinaus? Denn das wissen mdglich-
erweise einige nicht, weil die Ergebnisse jetzt ja erst im Stellungnahmeverfahren vorgelegt worden
sind. Sie beschreiben ja nur eine Behandlung tGiber 18 Wochen, nicht mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Paar.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Erst einmal haben wir Gber 18 Wochen hinaus
keine Daten - bis jetzt. Die Patienten haben aber die Mdglichkeit, sozusagen eine Open-label-
Extension zu wahlen. Insofern wird man das auch noch nachreichen kénnen. Die meisten Patienten
haben das nach allem, was wir aus den Prifzentren gehdrt haben, naturgemaR gemacht, weil es fir
sie ein erheblicher Gewinn war, dann nicht mehr an diese Maschine zu mussen.
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Das Zweite, was sehr klar fur die Langzeitwirkung dieses Antikdrpers spricht, sind Studien, die bis
insgesamt 104 Wochen gehen, sodass ich jetzt nicht weil3, ob man wirklich diesen Verdachtsweg ge-
hen muss, dass sich das irgendwann abschwachen kénnte. Im Moment spricht das gesamte Phase-
llI-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
nachsten Wochen zwischen 7 und 8 an den LDL-Werten unter Alirocumab nichts verandert -, in ir-
gendeiner Form auch nur ein Signal sein koénnte, dass lhre Vermutung gerechtfertigt ist. Aber es gibt
im Moment keine Langzeitdaten, aber Langzeitstudien an Nicht-Apherese-Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, ich ware Ihnen verbunden, wenn Sie die Frage auch
noch einmal an die Kliniker richten kdénnten, 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 gefuhlte Dinge geht,
sondern es geht fir mich um Daten, darum, welche Daten es gibt. Herr Paar, ich habe eben darauf
hingewiesen, dass es in anderem Zusammenhang konkrete Daten gibt. Es geht um diese Patienten-
gruppe, die nun einmal besonders auch dadurch charakterisiert ist, dass die derzeit zur Verfiigung
stehenden medikamentdsen Therapieoptionen eben nicht ausreichen. Das heil3t, jetzt haben Sie eine
neue medikamentdse Therapieoption, und die Frage ist, ob Sie mit dieser neuen medikamentdsen
Therapieoption einen nachhaltigen Effekt erreichen. Das ist erst einmal keine bloRe Spekulation, son-
dern schlicht und einfach eine Frage, die man auch im Interesse der Patienten beantworten muss. Bei
Lomitapid hat man gesehen, dass ein Effekt in der einarmigen Studie innerhalb von 24 Wochen oder
Uber einen Zeitraum zu beobachten war, dieser Effekt aber schlicht und einfach nicht nachhaltig war.
Das kann ich lhnen fiir Alirocumab fir diese Patientengruppe selber nicht beantworten, weil ich sol-
che Daten nicht kenne. Deswegen habe ich danach gefragt, ob Sie fur diese Patientengruppe, die
bisher eine LDL-Apherese benétigte, solche Daten haben. Diese haben Sie offensichtlich nicht.

Gerne kann man die Frage noch an die Kliniker richten; aber die werden wahrscheinlich selber keine
Studien bei Patienten mit LDL-Apherese Uber einen langeren Zeitraum als 18 Wochen durchgefiihrt
haben.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): In der Antwort - Sie kdnnen sie nachlesen - ha-
be ich gesagt, dass wir das im Moment nicht haben. Und dann habe ich ausgefiihrt, dass es einige
Dinge und einige Befunde aus dem bisherigen Studienprogramm gibt, die dagegen sprechen. An-
sonsten wirde ich das gern an die Kliniker Gibergeben.

Frau Dr. Rosenfeld (Sanofi-Aventis Deutschland): Wir haben uns auch dazu beraten lassen. Der
G-BA hat auch eine Studiendauer von 18 Wochen als ausreichend fur die Fragestellung angesehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr von Stritzky.

Herr Dr. von Stritzky (Sanofi-Aventis Deutschland): Vielleicht noch einmal fiirs Protokoll: Die Sub-
stanz heif3t Alirocumab. Ich betone das deshalb: Die -cumabs sind vollhumane Antikorper, und die -
zumabs sind die humanisierten Antikérper. Das kann einen Kontext haben mit méglichen zukinftigen
allergischen Reaktionen. Das nur firs Protokoll, es hat aber Kontext mit dem, was ich jetzt sagen
madchte.

Es gibt keinen Hinweis aus den Studien, die wir bisher gemacht haben - mit 78 Wochen die grof3te
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 uber
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die Zeit abschwacht. Auch in diesen Studien - die langste Studie umfasste 104 Wochen, also zwel
Jahre - gibt es keinen Hinweis darauf. Ein mdglicher Grund fur eine Wirkungsabschwachung kénnten
sogenannte Antikorper sein, die sich gegen den Antikorper richten und diesen dann neutralisieren.
Dazu gibt es auch keine Hinweise, sodass wir davon ausgehen, dass es nach allem, was wir bis heu-
te wissen, keine Abschwéachung der Wirkung gibt.

Unter den Patienten, die in der Odyssey-ESCAPE untersucht worden sind, waren Patienten mit einer
heterozygoten Nierenhypercholestindmie, 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 Abschwéchung, sodass in der ersten Naherung da-
von auszugehen ist, dass es auch innerhalb der Apherese-Population zu keiner Abschwéachung
kommen sollte. Der Beweis ist nicht gefiihrt, aber es ist zumindest in der ersten Naherung nahelie-
gend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt bitte Herr Professor Marz.

Herr Prof. Dr. Marz (Deutsche Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung): Ich habe im Studien-
bericht zur ESCAPE-Studie gesehen, dass der pharmazeutische Unternehmer sich sehr sorgfaltig
und grindlich beraten lassen hat. Ich finde es ein bisschen unfair, dass Sie, Herr Kaiser, jetzt her-
kommen und plétzlich sagen: Trotz dieser stattgehabten Beratung und einer wirklich folgsamen Ver-
wirklichung der Empfehlungen ist uns das jetzt zu kurz. - Ich meine, man sollte auch den Unterneh-
mer fair behandeln.

Der zweite Punkt: Ich habe mich sehr viel und eingehend mit dem Turnover von Lipoproteinen be-
schaftigt, 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 Fra-
gen? - Bitte, Frau Dr. Grell.

Frau Dr. Grell: Sie haben die Fertigspritze und den Pen auf dem Markt. Ich war so glucklich, den Pen
auch einmal in die Hand nehmen zu kénnen. Was mich vdllig Uberrascht 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 schon.

Herr Dr. von Stritzky (Sanofi-Aventis Deutschland): Die Fertigspritze ist in manchen Studien ver-
wendet worden; in den meisten Fallen ist aber der Pen verwendet worden. Der Hauptgrund fir die
Verwendung des Pens ist, dass der Pen fir den Patienten in der Anwendung noch einfacher ist als
eine Fertigspritze. Der Pen macht vielleicht auch die Assoziation an einen Insulin-Pen. Wenn man es
ganz genau nehmen wirde, wirde man von einem Autoinjektor sprechen. Bei dem Autoinjektor muss
ich lediglich einen Knopf driicken, der Rest geht automatisch. Es ist eine vorgespannte Feder, die den
Inhalt der Spritze herausdriickt. Sie missen nicht aktiv driicken, sondern mussen nur wie bei einer
Pistole den Druckpunkt tiberwinden, und der Rest geht automatisch. Die Verwendung in allen Studien
zeigt, dass die Anwendung fur den Patienten Uberhaupt kein Problem ist. Der Patient muss einmal
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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 Missverstandnis, 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 fur Nebenwirkungen und Pen wirklich brauchen oder ob wir nicht besser bei der Fertigspritze
bleiben. Wenn ein Patient sauber aufgeklart ist und man sagt ihm: ,Du hast eine sehr viel hdhere
Chance, unter einem Pen Nebenwirkungen zu erleiden als unter einer Fertigspritze®, dann stellt sich
mir das nicht rational dar.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Beim Pen sind dann auch die Dinge mit be-
schrieben, wo es um Probleme der richtigen Handhabung des Pens, des Autoinjektors, ging. Der Au-
toinjektor hat vorn eine kleine Spitze, und wenn diese nicht ordentlich hineingedrickt ist, dann |8st der
Pen nicht aus. Wir haben also sogenannte technische Compliances, die berichtet und dann auch ver-
folgt werden. Aber die fallen letztlich auch in den Topf der Nebenwirkungen, der unerwinschten Wir-
kungen. Das ist das, was wir dazu wissen. Mehr Site-reactions gibt es fur den Pen unseres Wissens
nicht.

Herr Dr. von Stritzky (Sanofi-Aventis Deutschland): Diese Frage missen wir mithehmen. Ich weil3
es nicht, Frau Grell. Ich hétte jetzt so geantwortet, dass alle technischen Probleme, zum Beispiel das
langsame Ausldsen, mit erfasst sind. Dann hatten Sie nicht mehr Kosten, sondern dann ist das ein-
fach in der Pen-Entwicklung zu beseitigen. Diese Frage werden wir mitnehmen und auch beantwor-
ten.

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 lost er in der Folge aus? Ir-
gendwann wird der Applikator dann auch kostenintensiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Miller (KABV): Eine letzte Nachfrage. Am Anfang wurde einmal kurz die Odyssey-
Outcome-Studie angesprochen, abhéngig von der Eventzeit 2017, weil wir Ende 2017 Ergebnisse
erwarten, wo man entsprechende Informationen zu kardiovaskularen Endpunkten auf jeden Fall hatte.
Meine Frage: Ich habe mir das nicht genauer angesehen. Erheben Sie im Rahmen dieser Studie
auch Lebensqualitatsdaten? Kénnte man in ungefahr zwei Jahren in dieser Hinsicht auch etwas er-
warten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe Kopfschiitteln.
Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Es werden keine Daten erhoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Keine. Dann, Herr Professor Paar, aus lhrer
Sicht eine kurze Zusammenfassung bitte, moglichst auch mit Blick auf die Hochrisikogruppe.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis Deutschland): Erst einmal vielen Dank fiur die Méglichkeit, das
hier vorstellen zu kdnnen, und fir die gute Diskussion zu diesem Thema. Ein bisschen hat man viel-
leicht auch heute in diesem Raum gemerkt: Es ist eine spezielle Situation, dass man sich ein wenig
zwischen zwei Welten befindet. Das eine ist die Nutzenbewertung, Uber die wir heute viel diskutiert
haben. Ich glaube, dass wir bei der Nutzenbewertung mit der ESCAPE-Studie jetzt schon Daten vor-
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gelegt haben, auf die man - ich habe mich gefreut, dass das Professor Muhlbauer gesagt hat - eigent-
lich gewartet hat. Die Studie zeigt, dass wirklich sehr, sehr viele Patienten nicht mehr apheresiert
werden mussen. Ich bin unverandert wirklich der Meinung, dass das auch zu einem Zusatznutzen fur
diese Patientengruppe gereichen konnte, also wenn man sich jetzt die Daten genauer anschauen
kann.

Was ich mit der ,,zweiten Welt" meinte, ist, dass natirlich ein Verordnungsausschluss fiir Evolocumab
zur Anhorung bestellt ist, den alle von uns auch kommentiert haben und kennen, und dass wir jetzt
genau vor Frage stehen, die Frau Muller noch einmal zugespitzt hat: Nicht alle Patienten, die im Mo-
ment an der Apherese sind, sind diejenigen, die eigentlich auch apheresiert werden konnten. Es wer-
den sicherlich am Ende nicht 1.300 Patienten sein, sondern 1.300 plus, wie man heute immer sagt.
Wir haben uns schon bemiiht, mit der wirklich sehr, sehr umfangreichen IMS-Studie auch fiir den
Gemeinsamen Bundesausschuss und fir die Banke nach bestem Wissen und Gewissen einige Daten
zusammenzutragen, die sehr in die Richtung dessen gehen, was Professor Laufs ausgefiihrt hat,
namlich dass man ungefahr sagen kann: Wenn ein Patient auf Apherese ist, sind vielleicht 20 bis 30
Patienten nahe an der Apherese dran und werden aus bestimmten Grinden nicht apheresiert. Das ist
aber ein anderes Verfahren, zu dem es auch irgendwann eine Anhérung geben wird. Aber das war
vielleicht das Besondere an dem heutigen Tag, diese beiden Welten: Nutzenbewertung fur den Wirk-
stoff und Verordnungsausschuss in der Klasse. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Paar. Dass wir gemeinsam
Wanderer zwischen den Welten sind, ist mittlerweile auch schon ein erprobtes Verfahren. Wir werden
die Anhoérung - das kann ich an dieser Stelle schon sagen - wahrscheinlich am 11. April durchfuhren.
Das betrifft Herrn Grajer unmittelbar, aber die anderen im Zweifel auch. Da werden wir uns sicherlich
sehr exakt Uber die betroffenen Patientenkollektive unterhalten miissen. Ganz herzlichen Dank fiir die
Ausfiihrungen. Ich habe, nachdem das Ende erreicht ist, doch noch eine Wortmeldung von Herrn Pro-
fessor Gritzmacher.

Herr Prof. Dr. Grutzmacher (Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung von Fettstoffwechselsto-
rungen und ihren Folgeerkrankungen [Lipid-Liga]): Ich vermute, dass einiges aus den Verord-
nungseinschrankungen von Evolocumab auf die Alirocumab-Bewertung tbertragen wird. Deswegen
hétte 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. Dafur hatten Sie sich eben auch
schon ausgesprochen.

Zweitens: In dem Bewertungsverfahren ist eine mindestens zwélfmonatige Maximaltherapie gefordert.
Es ist richtig, dass man sich fir komplizierte Falle 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 spatestens
sechs Monaten erkennbar: Es ist kein weiteres Potenzial drin. Wenn man das nach den Buchstaben
der Anweisung lebt, dann wird in der Regel daraus ein neunmonatiges DAumchendrehen - es tut sich
nichts mehr - und Warten auf eine eventuelle Apherese-Entscheidung. Das halte ich fur in der Praxis
nicht unbedingt zweckdienlich. Man kdnnte hier die Betonung einer maximalen Therapie, was die zeit-
liche Mindestdauer von zwolf Monaten betrifft, durchaus etwas reduzieren, weil man das meistens
schon friher erkennen kann.

Drittens: Was ich in der Verordnungseinschréankung fiir Evolocumab registriert habe, war der Nach-
weis der Progression. Das halte ich fur unglucklich, und moglicherweise sollte man das noch einmal
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Uberdenken. Wir haben bei der LDL-Apherese in der Sekundarprévention gefordert: medikamentds
und diatetisch nicht ausreichend einstellbar und eine relevante koronare Herzkrankheit oder ein Aqui-
valent und keine Progression. Wir haben den Nachweis einer Progression eigentlich nur beim Lp(a)
im Gesetzestext fur Apherese bisher verankert, weil wir wissen, dass wir, wenn wir das LDL-
Cholesterin bei Lp(a)-Patienten einstellen, bei vielen Patienten gar keine Progression mehr erwarten
missen, sondern wir beschranken die Indikation fir die Lp(a)-Apherese eigentlich dann auf die Falle,
wo wir trotz LDL-Senkung mit dann zum Beispiel einem PCSK9-Inhibitor oder einer diatetischen Ma-
ximaltherapie weitere Ereignisse haben. Das sollte man hier, denke ich, trennen. Es wirde, wenn
man die Einschrankung auf Progression darin lasst, eigentlich zu der bizarren Alternative fihren, dass
Sie, wenn Sie einen diatetisch und medikamentds nicht einstellbaren Patienten mit einer KHK haben,
Apherese beantragen kdnnten, aber Sie konnten ihn nicht mit PCSK9-Inhibitor behandeln; da muss-
ten Sie erst auf den nachsten Herzinfarkt warten. Das ist, meine ich, nicht die Absicht. Das schlage
ich vor zu korrigieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Gritzmacher, fir diese Anmer-
kungen, die in der Tat das Stellungnahmeverfahren zum Verordnungsausschuss betreffen. Erste
Feststellung: Ob und in welchem Umfang das, was fir eines gilt, beim Verordnungsausschuss auf al-
le Ubertragen werden soll, wird der Gemeinsame Bundesausschuss im Lichte des Ergebnisses der
Nutzenbewertung zu entscheiden haben. Denn diese kann moglicherweise auch temporar-partiell an-
ders aussehen.

Zweitens werden wir uns im Stellungnahmeverfahren mit diesem Punkt beschaftigen. Wir haben heu-
te, ohne lhnen jetzt die Planung der Sitzung preisgeben zu wollen, die schriftlichen Stellungnahmen
eingesehen, die wir auswerten, bevor wir in die Anhérung gehen. Da sind gerade die Punkte, die Sie
adressiert haben, Herr Professor Grutzmacher, von vielen Stellungnehmern vorgetragen worden. In-
sofern diskutieren wir gern im April dariber. Danke, dass Sie hier waren. Wir werden das zu gewich-
ten und zu werten haben.

Ich winsche lhnen einen schdnen Resttag. Wir verbringen den Nachmittag ab 13:45 Uhr, wirde ich
vorschlagen, mit der weiteren Abarbeitung der Tagesordnung.

Die Anhorung ist damit geschlossen.

Schluss der Anhérung: 13:12 Uhr
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