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1 Einleitung

Ziel der medikamentdsen Lipid-senkenden Therapie ist die Prophylaxe kardiovaskularer
Ereignisse, insbesondere des Herzinfarktes und des fatalen Ereignisses aufgrund
kardiovaskularer Erkrankungen. Die Dyslipidamie stellt einen der wesentlichen
Risikofaktoren dar, der kausal zukilnftige kardiovaskulare Ereignisse beeinflusst [1, 2]. Die
Senkung der LDL-Cholesterin (LDL-C) Konzentration geht unmittelbar mit einer Senkung der
kardiovaskular bedingten Sterblichkeit sowie einer reduzierten Ereignisrate von Herzinfarkten
einher [3].



Die Inhibierung des Enzymes PCSK9 stellt einen innovativen, neuen Ansatz dar, um die LDL-
C- Konzentration zu senken. Der Wirkmechanismus ist bekannt [4, 5]. Durch die Inhibition
des PCSK-9- Substrats wird eine Steigerung der Bereitstellung von LDL-C-Rezeptoren auf
der Leberzelle ermdglicht. 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 Serumkonzentration durch Hochregulation des LDL-C-Rezeptors
an der Leberzelle und vermehrte Aufnahme von LDL-C aus dem Blut; dieser Mechanismus
der LDL-C-Senkung durch Statine ist sicher und wirksam.

Nachdem im Jahre 2002 erstmals der molekulare Mechanismus dieses Wirkprinzips
entschlisselt und PCSK-9 als Therapieziel wahrgenommen worden ist [6], steht nun dank
der Entwicklung der PCSK-9 Antikorper eine neue und innovative Therapieoption zur
zuverlassigen Senkung von LDL-C zur VerfUgung. Die derzeitigen Vertreter dieser
Therapieklasse 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 Entwicklung.

2 Stand des Wissens

Die Zulassung fur Alirocumab ist in Deutschland erfolgt fur Erwachsene mit primarer
Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie,
zusatzlich zu diatetischer Therapie:

= 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 erreichen

= allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen mit
Statinintoleranz oder mit Kontraindikationen gegen Statine

3 Dossier und Bewertung von Alirocumab bei Hypercholesterinamie und
gemischter Dyslipidamie

3.1. Zweckmaéllige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA zur Behandlung von Erwachsenen
mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie zusatzlich zu diatetischer Therapie fur 3 Patientengruppen bzw.
Anwendungsgebiete festgelegt:

Anwendungsgebiet A: Patientinnen, fur die Statine infrage kommen;

e zweckmaliige Vergleichstherapie: die maximal tolerierte medikamentose und
diatetische Therapie zur Lipidsenkung;

Anwendungsgebiet B: Patientinnen, fir die eine Statintherapie aufgrund von
Kontraindikationen oder Nebenwirkungen nicht infrage kommt,



o zweckmalige Vergleichstherapie: andere Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptions-Hemmer) als Monotherapie und diatetische Therapie zur
Lipidsenkung;

Anwendungsgebiet C: Patientlnnen, bei denen medikamentose und diatetische Optionen
zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren
Verlaufen

e zweckmallige Vergleichstherapie: die LDL-C-Apherese, ggfs. mit begleitender
medikamentdser Therapie

Das pharmazeutische Unternehmen schlielt sich in Bezug auf die zweckmalige
Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet A der Festlegung des G-BA an. Das
pharmazeutische Unternehmen begrindet diese Entscheidung damit, dass nach bisheriger
Einschatzung des G-BA, eine Kombinationstherapie mit einem Statin und einem anderen
Lipidsenker keine Uberlegenheit gegentiber einer Monotherapie mit Statin hat. GemaR des
pharmazeutischen Unternehmens, erfordere daher die maximal tolerierte medikamentose
Therapie zur Lipidsenkung nicht zwingend eine Kombinationstherapie, sondern zunachst
eine Optimierung der Statintherapie durch einen Wirkstoffwechsel oder eine
Dosissteigerung, um den Kompromiss aus bestmoglicher Vertraglichkeit und maximaler
LDL-C-Senkung zu erzielen.

Anwendungsgebiet B bezieht sich auf Hypercholesterinamie- Patientlnnen, fur die Statine
aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage
kommen. Diesem Punkt folgt das pharmazeutische Unternehmen der Einschatzung des G-
BA zur zweckmaldigen Vergleichstherapie nur bedingt. Das pharmazeutische Unternehmen
verweist auf die Leitlinien-Empfehlungen, die eine Kombination von mehreren
lipidsenkenden Arzneimitteln bei Patientlnnen mit Statinintoleranz einzusetzen. Daher sei
aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmens der Vergleich von Patientlnnen, die
Alirocumab und ggfs. weitere lipidsenkende Therapien haben, mit Patientinnen, die eine
andere lipidsenkende Mono- oder Kombinationstherapie erhalten haben, sinnvoll. Das
pharmazeutische Unternehmen beruft sich diesbezuglich auf die ODYSSEY ALTERNATIVE
Studie aus dem Phase-lll-Studien-Programm [7]. In diese wurden Patientinnen
eingeschlossen, bei denen die Diagnose einer Statinintoleranz gemalk der Unvertraglichkeit
zweier Statine, mit einem in der niedrigsten zugelassenen Dosis, aufgrund von
Muskelschmerzen, bestmadglich verifiziert war. Diese Patientlnnen wurden im Verhéltnis
2:2:1 mit Alirocumab (plus orales Placebo), mit Ezetimib (plus subkutanes Placebo) und als
.Rechallenge-Arm” mit Atorvastatin 20 mg/dl (plus subkutanes Placebo) therapiert. Als
primares Ergebnis zeigte sich eine starkere 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, Uber den Beobachtungszeitraum von 24 \WWochen 20 mg/dl Atorvastatin tolerierten.

Anwendungsgebiet C bezieht sich auf Patientinnen mit homozygoter familiarer
Hypercholesterinamie. Fur diese Indikation schlief3t sich das pharmazeutische Unternehmen
der Einschatzung des G-BA zur zweckmaligen Vergleichstherapie an.

Bezlglich der Behandlungsrealitat stellt sich insbesondere zu Anwendungsgebiet B die
Situation sehr komplex dar. Die Definition der , Statinintoleranz” wird kontrovers diskutiert.
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Somit bleibt eine Unscharfe, inwieweit eine Statinintoleranz vorliegt und welche
Patientinnen davon betroffen sind. Aus klinischer Sicht ist die unter einer maximal tolerierte
Statin Medikation erreichbare LDL-C-Senkung entscheidend. Zur Ermittlung der maximal
tolerierten Dosis, insbesondere bei Vorliegen von Statin-assoziierten Muskelschmerzen, ist
ein sorgfaltiger Prozess notwendig [8]. Die Definition der maximal tolerierbaren Statindosis
obliegt einer sorgfaltigen facharztlichen Uberprifung. Weitere Aspekte der Problematik der
Statinintoleranz werden unter 3.5 im Kontext der IQWiG-Bewertung diskutiert.

Aus arztlicher und wissenschaftlicher Sicht stellen wir fest, dass im Anwendungsgebiet A
als zweckmalige Vergleichstherapie neben diatetischen MaRnahmen ein Statin in maximal
tolerierter Dosis als Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit einem
Cholesterinresorptions-Hemmer (z.B. Ezetimib) einzustufen ist; sowie, dass im
Anwendungsgebiet B als derzeitig einzig Uberzeugende medikamentdse Vergleichstherapie
aufgrund wissenschaftlicher Daten und arztlicher Erfahrung ein Cholesterinresorptions-
Hemmer (z.B. Ezetimib) herangezogen werden kann. Im Anwendungsgebiet C ist aus
unserer Sicht die Lipidapherese mit ggfs. medikamentoser Begleittherapie die zweckmaldige
Vergleichstherapie.

3.2. Studien

Die Zulassung der EMA und FDA fur Alirocumab beruht auf den Ergebnissen von 10
kontrollierten Phase-llI-Studien mit 5300 Patientlnnen des ODYSSEY Phase-llI-Studien-
Programms, das insgesamt 15 Phase-llI-Studien umfasst. In diesem wurden sowohl
Patientlnnen mit heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie, als auch Patientlnnen mit
einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko und Statinintoleranz untersucht. Die grofRte und
langste bisher veroffentlichte Phase-llI-Studie des ODYSSEY Phase-lll-Studien-Programms
ist die ODYSSEY LONG TERM-Studie, die als randomisierte doppelblinde Placebo-
kontrollierte multizentrische Studie 2341 Patientlnnen aus 27 Landern eingeschlossen hat
[9]. Das Einschlusskriterium war ein hohes kardiovaskulares Risikoprofil und eine
unzureichende LDL-C-Senkung trotz Statintherapie in der maximal tolerierten Dosis. Es
erfolgte eine 2:1-Aufteilung in eine 2-wochentliche Gabe von Alirocumab 150 mg oder
Placebo als subkutane Injektion Uber einen Zeitraum von 78 Wochen. Nach 24 Wochen lag
der LDL-C-Spiegel in der Alirocumab-Gruppe durchschnittlich 61 % unter dem
Ausgangswert, wahrend der LDL-C-Spiegel in der Placebo-Gruppe nicht signifikant verandert
war (+0,8%). Nach 78 Wochen lag die LDL-C-Reduktion im Vergleich zum Ausgangswert in
der Alirocumab-Gruppe bei -52 % versus +3,6% in der Placebogruppe. Eine post hoc-
Analyse der ODYSSEY LONG TERM-Studie zeigte eine geringere Rate an kardiovaskularen
Ereignissen (Tod durch KHK, nicht-fataler Myokardinfarkt, Schlaganfall, instabile Angina
Pectoris mit Hospitalierung) in der Alirocumab-Gruppe verglichen mit der Placebo-Gruppe
(1.7% vs. 3.3%; P=0.02).

Die ODYSSEY Outcomes-Studie, eine weitere Phase-lll-Studie des ODYSSEY Phase-llI-
Studien- Programmes, untersucht Alirocumab hinsichtlich des primaren Endpunkts eines
kardiovaskularen Ereignis (Myokard Infarkt, Tod, Schlaganfall) [10]. In dieser wurden 18000
Patientlnnen mit einem akuten Koronarsyndrom in den zuruckliegenden 12 Monaten und
unzureichend reduzierten LDL-C- Spiegeln eingeschlossen. Die Veroffentlichung der
Ergebnisse wird fur 2018 erwartet.


https://de.wikipedia.org/wiki/Blindstudie
https://de.wikipedia.org/wiki/Plazebo

Diese Daten zur deutlichen LDL-C-Senkung unter Alirocumab werden durch die
Publikationen ~ zu  Evolocumab  gestutzt, die beziglich  LDL-C-Senkung  und
Langzeitergebnissen ahnliche Ergebnisse beschreiben. Eine Meta-Analyse von Studien an
10.159 Patientlnnen bestatigt 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.

(@) Veranderung des LDL-C-Wertes im Vergleich zu Studienbeginn;
(b) Welcher Prozentsatz der Zielpopulation erreicht den LDL-C-Zielwert <70 mg/dl bzw.
<100 mg/dl

3.3.1. LDL-Cholesterin — Ausmald der Senkung und Prozent der Zielwerterreichung

Ziel der Therapie mit Alirocumab ist eine ausgepragte Senkung des LDL-C-Zielwertes mit
einem hohen Prozentsatz unter den jeweiligen Grenzwert von 70 oder 100 mg/dl.
Zusammenfassend stellte sich in der ODYSSEY COMBO Il unter Alirocumab als
Erganzungstherapie zu einer maximal moglichen Statin-Dosis eine statistisch signifikant
hohere prozentuale Veranderung 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 hohere Antell
den Zielwert von LDL-C < 70 mg/dl durch Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib (77% vs.
45% nach 24 Wochen, p<0.0001).

LDL-C wird in vielen Studien als Surrogat-Endpunkt genutzt und im gegenwartigen arztlichen
Handeln als intermediares Therapieziel angesehen.

3.3.2. Subgruppen

Die Behandlungseffekte von Alirocumab sind Uber alle Subgruppen beobachtet ahnlich und
nicht signifikant unterschiedlich. Ein Hinweis auf Interaktionen wurde nicht gesehen. Somit
erscheint die Therapie fur die breite Patientenpopulation geeignet.

3.3.3. Nebenwirkungen

In der Endpunktkategorie ,Verringerung der Nebenwirkungen” konnte kein grofserer
Schaden unter der Behandlung mit Alirocumab nachgewiesen werden. In der ODYSSEEY
LONG TERM-Studie war wahrend der Studiendauer von 78 Wochen lediglich die Rate an
Muskelschmerzen in der Alirocumab-Gruppe signifikant hoher als in der Placebo-Gruppe (5,4
vs. 2,9; p=0,006) [9]. Demgegenuber steht das Ergebnis der ODYSSEY-ALTERNATIVE-
Studie in der Alirocumab mit niedrig-dosiertem Statin in einem Patientenkollektiv 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 Evolocumab unterstltzen die
vorliegenden Daten zur Sicherheit von Alirocumab.

3.4 Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland

Es existieren keine Uberzeugenden Argumente, die bestehenden Studiendaten zu
Alirocumab bzw. der Substanzklasse nicht auf Deutschland zu Ubertragen.

3.5.  Bericht des IQWiG

Das IQWiG sieht fur keines der 3 Anwendungsgebiete A-C einen Zusatznutzen durch
Alirocumab belegt.

Fur den fehlenden Beleg eines Zusatznutzens fur das Anwendungsgebiet 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 tolerierten Statin
erhalten hatte und (lll) eine ungeeignete Vergleichstherapie, da die verwendete
Vergleichstherapie nicht der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechen wuirde. Anhand
dieser Argumente wird durch das IQWiG zusammengefasst, dass , keine relevanten Daten
zur Bewertung des Zusatznutzens" vorlagen und ,, kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Alirocumab” bestlnde.

Fuar den fehlenden Beleg des Zusatznutzens flr das Anwendungsgebiet B nennt das
IQWIG als fihrendes Argument, dass eine aus Sicht des IQWIiG ungeeignete Definition der
Statinintoleranz in der ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie, da ein Teil der Studienpopulation
trotz Diagnose einer Statinintoleranz mit einem Statin behandelt wurden (Rechallenge-Arm,
Atorvastatin 20 mg/dl) [7]. Als weiteres Argument wird durch das IQWiG die zu kurze
Studiendauer von 24 Wochen genannt. Aus diesen Grinden stuft das IQWiG die Ergebnisse
der ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie als , nicht relevant” fur die Nutzenbewertung ein.

Aufgrund dessen, dass die Ergebnisse der ODYSSEY ESCAPE-Studie noch nicht vorliegen,
liegt gemafd des IQWiG ebenfalls kein Zusatznutzen fur das Anwendungsgebiet C vor.

Im Folgenden gehen wir auf die Argumentation des |QWiG kritisch ein:
Zielpopulation

Wie das IQWIG zutreffenderweise feststellt, wurden nicht in allen der 15 Studien des
ODYSSEY-Phase-llI-Studienprogramms  die eingeschlossenen Patientinnen mit einem
maximal tolerierten Statin als geeignete Vortherapie behandelt. In der grof3ten und langsten
bisher veroffentlichten Phase-lll-Studie des ODYSSEY Phase-llI-Studienprogramms, der
ODYSSEEY LONG TERM-Studie, wurden jedoch ausschlieRlich Patientinnen mit hohem
kardiovaskularem Risikoprofil und einer unzureichende LDL-C-Senkung trotz Hochdosis-
Statintherapie bzw. Statin-Therapie in der maximal tolerierten Dosis mit oder ohne weiterer
Lipid-senkender Therapie eingeschlossen. Diese Therapie musste im Vorfeld mindestens 4
Wochen bestehen [9]. Wir werten diese Studienpopulation daher als geeignete
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Zielpopulation. Daher ist die Einschatzung des |QWiG, dass aufgrund einer ungeeigneten
Zielpopulation ,keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens" vorlagen und
.kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Alirocumab” im Anwendungsgebiet A
bestunde, unseres Erachtens, nach unzutreffend.

Vergleichstherapie

Das IQWiG stuft die in den Studien verwendete Vergleichstherapie als , ungeeignet” ein, da
sie nicht der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechen wirde, und nennt dies als
Grund fur den fehlenden Beleg eines Zusatznutzens im Anwendungsgebiet A.

Die Studienpopulation der ODYSSEEY LONG TERM- Studie und anderer Studien des
ODYSSEY Phase-lll-Studien-Programms bestand ausschlieRlich aus Patientlnnen, die eine
Hochdosis-Statintherapie bzw. Statin-Therapie in der maximal tolerierten Dosis einnahmen.
Zusatzlich zu der Statin-Medikation nahmen in der ODYSSEEY LONG TERM- Studie ca. 30%
der Studienpopulation eine weitere Lipid-senkende Therapie. Bei ca. 15% der
Studienpopulation bestand diese aus dem Cholesterinresorptions-Hemmer Ezetimib. Die
gesamte, mindestens 4 Wochen im Vorfeld bestehende Therapie wurde sowohl im
Alirocumab-Arm als auch im Placebo-Arm wahrend des Beobachtungszeitraums der
ODYSSEEY LONG TERM- Studie fortgefuhrt. Eine Subgruppen-Analyse bezuglich zusatzlich
zum Statin bestehender Lipid-senkender Medikation zeigte keinen Unterschied der LDL-C-
Senkung durch Alirocumab innerhalb der Subgruppen mit oder ohne zusatzlicher Lipid-
senkender Medikation, unabhangig davon ob Ezetimib oder eine andere Lipid-senkende
Medikation zusatzlich zum Statin eingenommen wurde.[9] Aus diesen Grinden werten wir
die verwendete Vergleichstherapie als gut geeignete Vergleichstherapie, die in
ausreichendem MalR der G-BA-Definition der zweckmaligen Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet A entspricht. Daher ist die Einschatzung des IQWIG, dass aufgrund einer
ungeeigneten Vergleichstherapie ,keine relevanten Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens” vorlagen und , kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Alirocumab”
bestlnde, fur uns nicht nachvollziehbar.

Studiendauer

Neben dem formalen Aspekt der geforderten Studiendauer > 12 Monate ist eine inhaltliche
Argumentation von grofder 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
anhalt. Es handelt sich um einen Klasseneffekt, der nach aktueller Studienlage unabhangig
von der Begleittherapie eintritt. Dieser liegt in dem Wirkmechanismus der PCSK-9
Inhibitoren begrindet und ist durch die publizierte Studienevidenz mit Laufzeiten >1 Jahr
bestatigt. Fur Alirocumab sind hier insbesondere die Ergebnisse der ODYSSEY LONGTERM-
Studie zu beachten (Laufzeit 78 Wochen; siehe auch 3.2) [9]. Zudem zeigen die Studien mit
einem Beobachtungszeitraum >12 Monaten flUr Evolocumab ahnliche und bestatigende
Ergebnisse [13]. Daher halten wir das durch das IQWiG genannte Argument der
unzureichenden Studiendauer fir einen fehlenden Beleg des Zusatznutzens fur Alirocumab
nicht nachvollziehbar. Diese Einschatzung trifft auf die Argumentation des IQWIG fur alle
Anwendungsgebiete A-C zu.



Definition der Statinintoleranz

Das |QWiG wertet die durch das Pharmazeutische Unternehmen herangezogenen
Ergebnisse der ODYSSEY ALTERNATIVE Studie ab und begrindet dies damit, dass die
Definition der Statinintoleranz ungeeignet sei, da Patientinnen zum Teil wieder einer
Behandlung mit einem Statin (Atorvastatin) zugeordnet wurden. Die Ergebnisse des damit
gemeinten , Rechallenge-Arms” der ODYSSEY ALTERNATIVE Studie spiegeln die
Komplexizitat und Unsicherheit der Statinintoleranz in der klinischen Realitat wider. Andere
bestatigende Studienergebnisse bezlglich der Statinintoleranz zeigten, dass bei
Patientlnnen, die ebenfalls als ,statinintolerant” eingestuft wurden, eine geblindete
Wiederaufnahme mit einem Statin gleiche Unvertraglichkeitsraten aufwies wie eine Placebo-
Therapie [14]. In diesem Zusammenhang mochten wir die ODYSSSEY ALTERNATIVE Studie
und die Einschatzung des IQWIG differenziert betrachten:

Die ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie untersuchte doppelblind den Effekt und die
Vertraglichkeit von Alirocumab bei Patientlnnen 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 wurden” und die
Abbruchraten aufgrund von UE zwischen dem Ezetimib- und Atorvastatin-Arm vergleichbar
waren.

Diese Beurteilung des IQWiIG ist nicht nachvollziehbar. Klinische , Unvertraglichkeiten” von
Medikamenten ist ein klinisch sehr schwierig zu definierendes Phanomen, flr die
Versorgungsforschung und einen eventuellen Zusatznutzen jedoch sehr relevant. Diese
Diskussion wurde bei neuen Diabetes-Medikamenten bereits bei dem Begriff ,, Metformin-
Unvertraglichkeit” intensiv mit dem IQWiG und dem G-BA bei verschiedenen Anhorungen
diskutiert. Es wird darauf hingewiesen, dass in dieser Situation das IQWiG die Erwartung an
pharmazeutische Unternehmen formuliert hat, Studien zu ,Unvertraglichkeits-Themen”
vorzulegen. Diesem kommt das pharmazeutische Unternehmen fur Alirocumab mit der
ODYSSEY ALTERNATIVE-Studie nun nach. Wir halten diese Studie in Bezug auf das vom
IQWIG bei Zusatznutzenbewertungen gewlnschte Thema , Unvertraglichkeit” far klinisch
sehr relevant. Es wurde eine Uberprifbare Definition der Statin-Intoleranz gewahlt, die
derzeit dem ,medizinischen Standard” entspricht und in verschiedenen nationalen und
internationalen Positions-Papieren von medizinischen Fachgesellschaften definiert wurde [8,
15, 16]. Die Randomisierung in drei Gruppen einschlief3lich Atorvastatin ist eine besondere
Starke der Studie. Die Vertraglichkeit von Atorvastatin fur einen Teil der Patientlnnen zeigt,
dass eine sorgfaltige klinische Diagnose-Stellung von Statin-assoziierten Muskelschmerzen
erforderlich ist wie kurzlich im Detail ausgefuhrt wurde [8]. Ein weiteres wichtiges Ergebnis
der ODYSSEY ALTERNATIVE Studie ist die Vertraglichkeit von Alirocumab in dem sehr
selektionierten und komplexen Patientenkollektiv. mit Statinunvertraglichkeit. Dieses
Studienergebnis bestatigt sich in unserer praktischen Anwendung von Alirocumab bei
Patientlnnen mit Statin- und haufig auch anderen begleitenden
Arzneimittelunvertraglichkeiten.

Aus diesen Grunden halten wir die Einschatzung des |IQWIG, die Ergebnisse der ODYSSEY
ALTERNATIVE-Studie als , nicht relevant” flar 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
Vertraglichkeit von Alirocumab bei Patienten, die bereits regelmallig durch eine LDL-C-
Apherese behandelt werden. Das IQWiG stellt fest, dass die Studie zu kurz sei und daher fur
die Bewertung des Zusatznutzens ,auch bei Vorliegen von Ergebnissen nicht relevant”
ware.

Dieser Einschatzung wird widersprochen. Diese Studie ist von hoher Bedeutung fur die
Versorgungsrelevanz dieses neuen Therapieprinzips. Die Apherese-Behandlung senkt die
LDL-C-Spiegel deutlich, ist allerdings eine teure und fur den/die Patientinnen durch die
Notwendigkeit regelmaldiger, langwieriger Behandlungen eine belastende und sehr
zeitaufwendige, sowie invasive Therapie. Die haufigen groldlumigen venosen Punktionen,
der Zeitaufwand der Apherese zur Kernarbeitszeit der Betroffenen und die Belastung des
extra-korporalen Verfahrens stellen hochgradige Einschrankungen der Lebensqualitat der
Patientlnnen dar. Das klinisch wichtige Konzept der ODYSSEY ESCAPE- Studie wird die
versorgungsrelevante Frage beantworten, ob Patientlnnen, die diese Therapie durchfuhren
mussen, durch Alirocumab seltener oder potentiell gar nicht mehr durch eine LDL-C-
Apherese behandelt werden mussen. Dies ist weltweit die erste Studie, die diese
Fragestellung untersucht. Die Studie ist auch fur die Beurteilung eines fur den Betroffenen
versorgungsrelevanten Zusatznutzen wertvoll. Daher ist die Schlussfolgerung, dass die
Studie fur die Zusatznutzenbewertung unabhangig vom Ergebnis nicht herangezogen
werden konne, nicht nachvollziehbar. Aufgrund der dargestellten hohen Bedeutung der
ODYSSEY ESCAPE-Studie fur das Anwendungsgebiet C empfehlen wir dringend eine
erneute Bewertung des Zusatznutzens in diesem speziellen Anwendungsgebiet nach
Vorliegen der Ergebnisse.

Im Zusammenhang mit der Methodenkritik an der jetzigen frihen Nutzenbewertung sei auch
auf die gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), der
Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM), der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK), der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Gesellschaft
fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zum Methodenpapier 4.1 des IQWiG
aus dem Jahr 2013 (http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Stellungnahmen/220513_Gemeinsame_Stellungnahme_
zum_Methodenpapier_des_IQWIG.pdf) sowie auf die Stellungnahme der AWMF zum
Verfahren der Frihen Nutzenbewertung vom 10. 2. 2015 hingewiesen.

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) Vertraglichkeit 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 Assoziation zwischen LDL-C-
Konzentration und zukulnftigen, inzidenten kardiovaskularen Ereignissen. Eine Vielzahl
epidemiologischer Populationsstudien hat diesen Zusammenhang eindeutig belegt [1, 2].
Unterstltzt wird die kausale Bedeutung des LDL-C flar das Auftreten zukUnftiger
kardiovaskularer Ereignisse durch die Beobachtung, dass genetische Variationen, welche die
Auspragung der Serumkonzentration zu einem gewissen Prozentsatz beeinflussen, direkt
mit der Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse assoziiert sind [17, 18]. Diese Beobachtung trifft
insbesondere auf die genetischen Mutationen zu, welche fUr die Auspragung der seltenen
familiaren monogenetischen Hypercholesterinamie verantwortlich sind. Die Mutation selbst
ist mit stark erhohten LDL-C-Konzentrationen wie auch mit dem zukunftigen Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse assoziiert [19].

Eine Beeinflussung des LDL-C-Spiegels mittels Interventionsstudien zur Cholesterinsenkung
mit Hemmstoffen der HMG-CoA-Reduktase (Statine) fuhrt zur Senkung der kardiovaskularen
Mortalitat [20]. Die Reduktion kardiovaskularer Ereignisse wird ebenso durch LDL-C
senkende Malinahmen erreicht, die nicht auf einer Statintherapie beruhen [21]. Es existieren
auch gegenteilige Studien, die trotz LDL-C senkender Interventionen keine Reduktion
zukUnftiger kardiovaskularer Ereignisse erzielen. Bei diesen therapeutischen Ansatzen, 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 primar darauf zielen, das HDL-Cholesterin zu
erhohen, 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 vertraglich sind PCSK-9 Inhibitoren

Die Vertraglichkeit von Alirocumab steht aufgrund der teilweise sehr starken Senkung des
LDL-Cholesterins besonders im Zentrum der Beobachtungen. Behandlungsbezogene
unerwulnschte Ereignisse wurden in allen Studien nicht Ubermaldig registriert und
unterschieden 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 spezifischen
kognitiven Tests durchgefuhrt. Die kognitive Funktion steht aktuell unter besonderer
Beobachtung. Bezlglich des langfristigen Risikos missen flr eine endgultige Bewertung die
Ergebnisse der ODYSSEY Outcomes- Studie mit einem Beobachtungszeitraum von 64
Monaten abgewartet werden [10]. Die entscheidenden Informationen bezlglich Sicherheit
konnen nur nach einer angemessenen langeren Beobachtungsphase erhalten werden. Dies
ist insofern von Relevanz, als aufgrund der LDL-C senkenden Potenz die Alirocumab
Behandlung bei einzelnen Patientinnen zu sehr niedrigen LDL-C-Serumkonzentrationen
fUhren kann. Nach den bisher zur VerflUgung stehenden Informationen gibt es kein
spezifisches Sicherheitssignal in dieser Patientengruppe, die LDL-C Werte unter 25 mg/dl
aufweist. Substudien haben insbesondere keinen negativen Effekt auf Hormonsynthese
oder kognitive Fahigkeiten aufgezeigt. Selbstverstandlich liegen diesbezuglich nur Aussagen
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fr einen begrenzten Beobachtungszeitraum vor, auch hier sind die Sicherheitsdaten der
grofien ODYSSEY Outcomes- Studie fur eine klinische Beurteilung notwendig. Von Interesse
ist jedoch, dass die Mutationstrager, welche mit einer nahezu vollstandigen Ausschaltung
des PCSK-9 Gens und somit lebenslangen LDL-C Werten unter 20 mg/dl einhergehen, keine
neurologischen oder kognitiven Auffalligkeiten aufweisen.

Ad c Ist Alirocumab mit verringertem kardiovaskuldarem Risiko und Mortalitat assoziiert?

Der IQWIiG Bericht diskutiert die Hinweise auf eine mit der zusatzlichen Gabe von
Alirocumab einhergehende Reduktion der kardiovaskularen Ereignisse nicht. Diese ergeben
sich aus einer post hoc-Analyse der doppelblinden ODYSSEY LONG TERM- Studie Uber 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 uber einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum
von 45 Wochen analysiert hat [11]. In dieser Metaanalyse zeigte sich unter der Therapie mit
Alirocumab bzw. Evolocumab eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat (odds ratio
[OR], 0.45 [Cl, 0.23 to 0.86]; P= 0.015) und der Rate von Myokardinfarkten (OR, 0.49 [CI,
0.26 to 0.93]; P= 0.030), sowie ein Trend zu einer geringeren kardiovaskularen Mortalitat
(OR, 0.50 [CI, 0.23 to 1.10]; P = 0.084).

4.1. Ausmall des Zusatznutzens

Zusammenfassend lassen diese Ergebnisse einen deutlichen, Uber die existierenden
Medikamente hinaus bestehenden Nutzen von Alirocumab fur das Ausmalfd der LDL-
Cholesterin Senkung erkennen. Ebenso wird der Prozentsatz derjenigen Patientinnen
erhoht, welche den gemald Leitlinien erforderlichen Grenzwert von LDL-Cholesterin (<70
mg/dl bei sehr hohem oder <100 mg/dl bei hohem kardiovaskularen Risiko) erreichen.

Inwieweit zukunftige kardiovaskulare Ereignisse bzw. die Mortalitat reduziert werden, kann
zum jetzigen Zeitpunkt nicht endgultig beurteilt werden. Es bestehen erste indirekte
Hinweise, dass die zusatzlich Gabe von Alirocumab inzidente kardiovaskulare Ereignisse
verringert. Um diese Fragestellung jedoch verlasslich beantworten zu kénnen, mussen die
derzeit noch nicht abgeschlossenen prospektiven Endpunktstudien abgewartet werden.

Aus arztlicher Sicht besteht fur Alirocumab daher derzeit bei denjenigen Patientlnnen eine
Therapieoption, die aufgrund sehr hoher LDL-C Werte derzeit medikamentds nicht
ausreichend behandelbar sind. Dies trifft vorwiegend auf Patientinnen mit einer autosomal-
dominant vererbten Storung des Lipidstoffwechsels zu. Diese Patientinnen leiden -
beginnend in der Kindheit- an einer ausgepragten Erhohung des LDL-Cholesterins, welches
zu einer frihen Manifestation atherosklerotischer Erkrankungen fuhrt [19]. Diese
Patientinnen mussen haufig einer Lipoprotein-Apherese zugefuhrt werden. Weiterhin
besteht - analog zu der Patientenauswahl fUr eine Lipoprotein-Apherese — ein akuter Bedarf
far selektionierte Patientinnen, die trotz einer maximal vertraglichen Lipid-senkenden
Therapie die Zielwerte (<70 mg/dl bei Patientinnen mit sehr hohem und <100 mg/dl bei
Patientlnnen mit hohem kardiovaskuldarem Risiko) nicht erreichen. Hierzu gehéren zum
Beispiel Hochrisiko-Patienten mit hohem LDL-C, deren Statin-Dosis trotz sorgfaltiger
arztlicher BemuUhungen 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 Fallen nicht
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erreichbar. Auch hier steht dann nur noch das belastende extrakorporale Verfahren der
Lipoprotein-Apherese zur Verflgung.

Alirocumab und die Klasse der PCSK-9 Inhibitoren bietet somit eine neue und sichere
Alternative zur Senkung des LDL-Cholesterins jenseits der gegenwartigen medikamentosen
Therapiemoglichkeiten. Vermutlich wird dieses Therapieprinzip auch zu einer Reduktion
zukunftiger kardiovaskularer Ereignisse und Mortalitat fihren. Derzeit bietet Alirocumab eine
Option, Patientinnen in den therapeutisch notwendigen LDL-C-Bereich zu fuhren, bei denen
dies bisher aufgrund extrem hoher LDL-C-Werte medikamentds nicht moglich war.

Zur Prazisierung der Patientenpopulation, fur die Alirocumab oder andere PCSK9-Inhibitoren
als sinnvolle Therapieoption in Frage kommen, werden in der gegenwartigen Diskussion
unterschiedliche LDL-C-Spiegel als Eignungskriterium flr eine PCSK9-Therapie diskutiert.
Diese LDL-C-Konzentrationen, welche als Ausgangswerte nach ausgeschopfter Lipid
senkender Therapie und vor mdglicher PCSK-9 Therapie zu betrachten sind, variieren
zwischen 160 mg/dl fur Patientinnen mit familiarer Hypercholesterinamie und 130 mg/dl far
kardiovaskulare Risikopatienten. Dies ist ein interessanter Ansatz, dessen zukunftiger
Stellenwert unbedingt durch weitere Analysen unterschiedlicher Populations-Datensatze
weiter gestarkt werden sollte und nicht als Evidenz gesicherte Richtlinie angesehen werden
kann. Bis zur weiteren Klarung und vor allem dem Vorliegen der Endpunktstudien Ende des
Jahres sollte der potentielle Einsatz der PCSK-9 Inhibitoren nach konsequenter
Ausschopfung der verfugbaren lipidsenkenden Optionen auch unter Einschatzung des
allgemeinen kardiovaskularen Risikos erwogen werden.

Die Ergebnisse der groRRen laufenden Endpunktstudien zu Evolocumab und Alirocumab
liegen aktuell noch nicht vor. Beide grofRe Studien, FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES
sind bereits vollstandig rekrutiert und definitive Ergebnisse sind in einem absehbaren
Zeitraum zu erwarten. Daher empfehlen wir zum jetzigen Zeitpunkt den Einsatz von
Alirocumab nur flr die genannten hochselektionierten Patientinnen.

Wir schlagen weiterhin vor, die endgultige Beurteilung der von der EMA zugelassenen
breiten Indikation zum Zeitpunkt des Vorliegens der Ergebnisse der Endpunktstudien der
PCSK9-Inhibitoren vorzunehmen und das Verfahren zu diesem Zeitpunkt wieder
aufzunehmen.
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