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Neue Arzneimittel

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Ärzten eine Information zu neu zuge -

lassenen Arzneimitteln bei Markteinführung und nach der frühen Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundes-

ausschusses (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V) zeitnah zur Verfügung zu stellen. „Neue Arzneimittel“ enthält

Informationen zu Indikation und Bewertung sowie zu klinischen Studien und unerwünschten Arzneimittelwirkungen

neu zugelassener Arzneimittel/neu zugelassener Indikationen in der Europäischen Union (EU). Diese basieren auf

den Angaben des Europäischen Öffentlichen Bewertungsberichts (EPAR) der Europäischen Arzneimittel-Agentur

(EMA) und weiteren zur Markteinführung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach dem Verfahren zur frühen

Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der

Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdÄ zur Nutzenbewertung und des Beschlusses des

G-BA zur Nutzenbewertung dargestellt. 

Alirocumab (frühe Nutzenbewertung)

Alirocumab ist ein Vertreter der Wirkstoffklasse der PCSK9-Hemmer. Bei der PCSK9-Hem-

mung handelt es sich um ein neues pharmakologisches Wirkprinzip. Genetische Studien

haben gezeigt, dass inaktivierende Mutationen im PCSK9-Gen mit niedrigem LDL-C und

einer geringen Inzidenz der koronaren Herzkrankheit assoziiert sind. PCSK9-Hemmer för-

dern den Abbau von LDL-Cholesterin in der Leber. Das Enzym PCSK9 bindet anstelle von

LDL-Cholesterin an die LDL-Rezeptoren der Leberzellen und führt zu einem Abbau der

Rezeptoren. Dadurch steigt der Cholesterinspiegel im Blut. Alirocumab blockiert das

Enzym, die Zahl der LDL-Rezeptoren steigt und die Cholesterinwerte sinken. 

Alirocumab ist zugelassen begleitend zu einer Diät zur Behandlung bei Erwachsenen mit

primärer Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht familiäre) oder

gemischter Dyslipidämie:

in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsen-r

            kenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal verträglichen 

            Statin therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder

als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapie-r

            prinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unverträglichkeit oder wenn Statine 

            kon tra indiziert sind.

Im Rahmen der Bewertung des Zusatznutzens hat der G-BA in seiner Festlegung der

zweckmäßigen Vergleichstherapie zwischen verschiedenen Patientengruppen unterschie-

den. Für die Bewertung ergaben sich hieraus drei Fragestellungen (siehe Tabelle 1).
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Die AkdÄ (2) sieht wie das IQWiG (1) für Alirocumab anhand der vorgelegten Studiener-

gebnisse keinen Nachweis für einen patientenrelevanten Zusatznutzen, auch nicht

bezüglich der vom G-BA vorgegebenen und definierten Fragestellungen:

1. Die vorgelegten Studien bilden nicht ausreichend die Patientenkollektive 

ab, auf die sich die Fragestellungen beziehen.

2. Die vorgelegten Studien haben Alirocumab in den einzelnen Fragestellungen 

nicht adäquat mit der jeweiligen, vom G-BA vorgegebenen zweckmäßigen Ver-

gleichstherapie (ZVT) verglichen.

3. Verwertbare patientenrelevante Endpunkte wurden in den Studien nicht erhoben 

und/oder systematisch ausgewertet.

4. Alle bisherigen Studien verwendeten zum Wirksamkeitsnachweis den LDL-C-

Wert, der – zumindest über alle Indikationen hinweg – und für alle Wirkstoffklas-

sen gleichermaßen keinen ausreichend validierten Surrogatparameter darstellt.

5. Dies gilt für Alirocumab insbesondere, da es sich um den Vertreter eines neuen 

pharmakologischen Wirkprinzips handelt, für das ein Zusatznutzen bezüglich 

patientenrelevanter Endpunkte auch durch andere Mittel der Wirkstoffklasse 

noch nicht belegt ist.

6. Selbst wenn die LDL-C-Werte als ausreichender Surrogatparameter für Aspekte 

zur Wirksamkeit akzeptiert werden, fehlen ausreichende Erkenntnisse zur Si-

cherheit des Wirkstoffs, insbesondere in der Langzeitbehandlung.

Die AkdÄ kommt daher in ihrer Stellungnahme zu dem Schluss, dass ein Zusatznutzen

von Alirocumab derzeit nicht belegt ist. Des Weiteren empfiehlt die AkdÄ eine Neubewer-

tung der Datenlage frühestens nach Ablauf eines Jahres, wenn klinische Studien vorliegen

(ODYSSEY Outcomes), die verwertbare Ergebnisse für Alirocumab in einzelnen Anwen-

dungsgebieten liefern könnten.
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Fragestellung Patientenpopulation Zweckmäßige Vergleichstherapie

A Patienten, für die Statine als Therapie infrage kommen maximal tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie
zur Lipidsenkung 

B Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontrain-
dikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht
infrage kommt

andere Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie

C Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optio-
nen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind

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

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Alirocumab (nach (1))
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Der G-BA sieht in seinem Beschluss vom 04.05.2016 ebenfalls für alle drei Fragestellungen

keinen Zusatznutzen für Alirocumab (3):

a) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse 

und diätische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft worden sind und 

für die Statine infrage kommen: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse 

und diätische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft worden sind und 

für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimi-

tierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt: Ein Zusatznutzen ist nicht be-

legt.

c) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse 

und diätische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind: Ein Zu-

satznutzen ist nicht belegt.
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