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TEIL 1: Allgemeine Aspekte 

Einleitung 

Basis der kardiovaskulären Prävention und Behandlung von Fettstoffwechselstörungen 

sind geeignete Ernährungsumstellung, körperliche Aktivität und – sofern erforderlich – 

Einstellung des Rauchens und Blutdrucknormalisierung. 

Kriterien für die Auswahl eines lipidsenkenden Arzneimittels sind: 

1. Beleg der Wirksamkeit im Sinne einer Reduktion der kardiovaskulären Morbidität, 

Mortalität und Gesamtmortalität, 

2. Eignung des Wirkungsprofils für die entsprechende Fettstoffwechselstörung, 

3. Belege zur Reduktion weiterer auf der Lipidstoffwechselstörung beruhender Morbi-

dität (z. B. Pankreatitis bei Hypertriglyzeridämie), 

4. individuelle lipidsenkende Wirkung und Verträglichkeit, 

5. Patientenpräferenzen. 

Für die medikamentöse Sekundär- und Primärprävention kardiovaskulärer Ereignisse 

sind Statine (HMG-CoA-Reduktasehemmer) Mittel der ersten Wahl. Eine Reduktion der 

kardiovaskulären Morbidität und Sterblichkeit von entsprechenden Risikopatienten ist 

bisher nur für Statine eindeutig belegt. 

Valide Daten aus placebokontrollierten klinischen Studien für eine Reduktion der Sterb-

lichkeit liegen für andere Lipidsenker wie z. B. Cholesterin-Resorptionshemmer, PCSK9-

Hemmer, Fibrate oder Anionenaustauscher bisher nicht vor. Auch bei einer Kombination 

dieser Lipidsenker mit Statinen finden sich trotz günstiger Beeinflussung der Lipidpara-

meter keine sicheren Beweise für eine Reduktion der kardiovaskulären Mortalität, die 

über das mit einer Statinmonotherapie Erreichbare hinausgeht. (1-3). 

Für Verordnungen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung ist zu beachten, 

dass Lipidsenker Verordnungseinschränkungen gemäß Anlage III Nr. 35 der Arzneimit-

tel-Richtlinie (AM-RL) unterliegen, ausgenommen bei bestehender vaskulärer Erkran-

kung (KHK, zerebrovaskuläre Manifestation, pAVK) und bei hohem kardiovaskulärem 

Risiko (über 20 % Ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur Verfügung stehenden Ri-

sikokalkulatoren) (4). 
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Arzneimittel 

Bempedoinsäure ist ein Prodrug, das in der Leber durch das Enzym ACSVL1 (very long-

chain acyl-CoA synthetase 1) aktiviert wird. Der aktive Metabolit der Bempedoinsäure 

(ETC-1002-CoA) hemmt das Enzym ATP(Adenosintriphosphat)-Citrat-Lyase (ACL), ein 

der HMG-CoA(3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoenzymA)-Reduktase vorgelagertes En-

zym im Cholesterol-Biosyntheseweg. Die Hemmung der Cholesterol-Biosynthese führt 

zu einer Hochregulation der hepatischen LDL-Cholesterin (LDL-C)-Rezeptoren und kon-

sekutiv zu einer Senkung des LDL-C-Wertes im Plasma (5). 

Bempedoinsäure ist zugelassen begleitend zu einer Diät zur Behandlung bei Erwachse-

nen mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht familiäre) oder 

gemischter Dyslipidämie: 

 in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden 

Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal verträglichen Statintherapie 

die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen 

 als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzi-

pien bei Patienten, die entweder eine Statinintoleranz aufweisen oder bei denen ein 

Statin kontraindiziert ist. 

TEIL 2: Spezifische Aspekte 

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der Zusatznutzen von Bempedoinsäure wird bewertet bei erwachsenen Patientinnen 
und Patienten mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht familiär) 
oder gemischter Dyslipidämie. [IQWiG Dossierbewertung, S. 3, 7] 

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Bempedoinsäure 

Frage-
stellung 

Patientenpopulation Zweckmäßige Vergleichstherapiea 

1 

Patientinnen und Patienten, bei denen medi-

kamentöse und diätetische Optionen zur Lip-

idsenkung nicht ausgeschöpft worden sindb, c 

maximal tolerierte medikamentöse Thera-

pie nach Maßgabe des Arztes unter Be-

rücksichtigung von Statinen, Cholesterin-

Resorptionshemmern und Anionenaustau-

schern 

2 

Patientinnen und Patienten, bei denen medi-

kamentöse (außer Evolocumab) und diäteti-

sche Optionen zur Lipidsenkung ausge-

schöpft worden sind 

Evolocumabc oder LDL-Apherese (als „ul-

tima ratio“ bei therapierefraktären Verläu-

fen)d, ggf. mit begleitender medikamentö-

ser lipidsenkender Therapie 

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie. 

b. Anwendung von Bempedoinsäure gemäß Zulassung adjuvant zu einer Diät in Kombination mit einem Statin oder ei-
nem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die LDL-C-Zielwerte mit 
der maximal verträglichen Statindosis nicht erreichen oder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsen-
kenden Therapien bei Patientinnen und Patienten, die eine Statinintoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontra-
indiziert ist 

c. Die Vorgaben hinsichtlich der Verordnungseinschränkung der Arzneimittel-Richtlinie Anlage III sind zu beachten. 
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Frage-
stellung 

Patientenpopulation Zweckmäßige Vergleichstherapiea 

d. Voraussetzung für die LDL-Apherese ist grundsätzlich, dass mit einer über 12 Monate dokumentierten maximalen 
diätetischen und medikamentösen Therapie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt werden kann. 

LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin 

Die Fragestellung 1 ist missverständlich formuliert im Hinblick auf die Zulassung von 
Bempedoinsäure. Unter die Zulassung können keine Patienten fallen, „…bei denen me-
dikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft worden 
sind.“ Fragestellung 1 zielt offenbar auf Patienten, „bei denen zusätzlich zu diätetischen 
Maßnahmen und maximal verträglichen Statindosierungen weitere medikamentöse Op-
tionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft worden sind.“ Andernfalls würde Fragestel-
lung 1 im Widerspruch zur Zulassung stehen. 

Bei beiden Fragestellungen müsste es statt „…diätetische Optionen zur Lipidsenkung 
nicht ausgeschöpft (bzw. ausgeschöpft) …“ korrekt lauten: „…diätetische Optionen zur 
LDL-Cholesterin-Senkung nicht ausgeschöpft (bzw. ausgeschöpft) …“, da die Zulassung 
von Bempedoinsäure sich auf Patienten beschränkt, bei denen die LDL-C-Zielwerte mit 
maximal verträglichen Statindosen oder ggfs. mit anderen lipidsenkenden Therapien 
nicht erreicht werden. 

Die Formulierung der Fragestellungen impliziert eine auf bestimmte LDL-C-Zielwerte 
ausgerichtete Therapie, ohne dass der G-BA konkrete Zielwerte formuliert. Es ist zu ver-
muten, dass er sich hierbei an Zielwerten orientiert, wie sie in aktuellen Leitlinien formu-
liert sind, bspw. in der ESC/EAS-Leitlinie 2019 (6). Ausgehend von einer Titrationsstra-
tegie ist die vorgegebene ZVT plausibel, obgleich Anionenaustauschern in der Praxis 
keine Bedeutung zukommt. 

Die Titrationsstrategie basiert auf der These, dass das relative Risiko für kardiovaskuläre 
Ereignisse umso stärker gesenkt wird, je größer die absolute LDL-Senkung ist, und stützt 
sich v. a. auf epidemiologische Daten. Allerdings ist bislang in Studien unzureichend 
belegt, dass die kardiovaskuläre Mortalität oder Gesamtmortalität durch Erreichen be-
stimmter LDL-C-Zielwerte gesenkt wird. Die Strategie der festen Dosis („fire-and-forget“) 
spricht sich deshalb dafür aus, zur kardiovaskulären Prävention nur Medikamente ein-
zusetzen, für die in Studien ein klinischer Nutzen nachgewiesen wurde. 

Unter den in Fragestellung 1 genannten Lipidsenkern besteht neben Statinen nur für 
Ezetimib ein – wenn auch geringer Effekt – auf kardiovaskuläre Endpunkte (nach 
IMPROVE-IT (7)). Aus Sicht einer „fire-and-forget“-Strategie sollte die ZVT somit die 
Gabe von Ezetimib beinhalten, zusätzlich zur Statintherapie in Standarddosis (z. B. Sim-
vastatin 40 mg) in beiden Studienarmen. Aufgrund der marginalen Wirkung auf kardi-
ovaskuläre Endpunkte ist jedoch durch das Fehlen einer additiven Ezetimib-Gabe keine 
klinisch relevante Veränderung der Studienergebnisse zu erwarten. 

Eingeschlossene Studien 

Durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurden folgende Studien vorgelegt: 
[IQWiG Dossierbewertung, S. 4–5, 10–11, 14, 38–54] 
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Fragestellung 1 

 CLEAR HARMONY und CLEAR WISDOM 

Die Studie CLEAR SERENITY (Bempedoinsäure bei Statinintoleranz, n = 345) wird so-
wohl vom pU als auch vom IQWiG nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da die 
Studiendauer von 24 Wochen eine Langzeitbehandlung nicht adäquat abbildet. 

Fragestellung 2 

 Es werden keine Studien durch den pU vorgelegt. 

Fragestellung 1: Studiendesign und Endpunkte 

Die beiden zur Nutzenbewertung vorgelegten Studien CLEAR HARMONY und CLEAR 
WISDOM weisen ein ähnliches Studiendesign auf. Sie werden deshalb im Folgenden 
gemeinsam beschrieben: 

Studiendesign 

 doppelblinde, multizentrische, randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich von 

Bempedoinsäure mit Placebo im Verhältnis 2:1, jeweils in Kombination mit einer lip-

idsenkenden Therapie 

Studiendauer 

 Screening bis 4 Wochen (CLEAR HARMONY) bzw. 5 Wochen (CLEAR WISDOM), 

Behandlung 52 Wochen, Nachbeobachtung 30 Tage 

 bei der Studie CLEAR WISDOM erfolgte außerdem eine Placebo Run-in-Phase (4 

Wochen) 

Studienpopulation 

 2230 (CLEAR HARMONY) bzw. 779 (CLEAR WISDOM) 

Ein-/Ausschlusskriterien 

Einschluss erwachsener Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko 
(heterozygote familiäre Hypercholesterinämie [HeFH] oder atherosklerotische kardi-
ovaskuläre Erkrankung [ASCVD]) und erhöhten LDL-C Werten (≥ 70 mg/dl) unter maxi-
mal tolerierter lipidsenkender Therapie. Zu ASCVD zählen KHK, pAVK, anamnestisch 
Zustand nach Insult, zusätzlich in der Studie CLEAR WISDOM auch Carotis-Eingriffe 
oder -Stenose > 70 %. 

Dosierung 

 Bempedoinsäure 180 mg oder Placebo einmal täglich oral als Tablette 
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Lipidsenkende Hintergrundtherapie 

Fortführung der lipidsenkenden Therapie in stabiler Dosierung. Bei Überschreiten defi-
nierter LDL-C-Schwellenwerte (> 170 mg/dl und ≥ 25 % erhöht gegenüber Studienbe-
ginn) ab Woche 24 Anpassung der Hintergrundtherapie (Dosisanpassung oder Hinzu-
nahme neuer Wirkstoffe) im Sinne einer Rescue-Therapie erlaubt. 

Primäre Endpunkte 

 Sicherheit (CLEAR HARMONY) 

 Änderung des LDL-C-Wertes zu Woche 12 (CLEAR WISDOM) 

Mortalität und kardiovaskuläre Ereignisse werden in beiden Studien unter den Sicher-
heitsaspekten analysiert und sind damit nicht als primäre Outcome-Variablen zu werten 
(8;9). 

Patientencharakteristika 

In beiden Studien sind die Patientencharakteristika zwischen den Armen ausgeglichen 
(Tabelle 2). 

Tabelle 2: Patientencharakteristika 

 
CLEAR HARMONY CLEAR WISDOM 

Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle 

LDL-C 96,3 mg/dl 95,0 mg/dl 113,0 mg/dl 112,5 mg/dl 

TG 126,3 mg/dl 122,5 mg/dl 139,3 mg/dl 143,0 mg/dl 

ASCVD 97 % 98 % 95 % 94 % 

Zustand nach My-

okardinfarkt 
50 % 43 % 50 % 49 % 

Diabetes 29 % 29 % 30 % 32 % 

eGFR 

60–90 l/min 
64 % 63 % 65 % 64 % 

LDL-C: LDL-Cholesterin; TG: Triglyceride; ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; eGFR: geschätzte 
glomeruläre Filtrationsrate 
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Tabelle 3: Lipidsenkende Therapie zu Studienbeginn 

 
CLEAR HARMONY CLEAR WISDOM 

Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle 

Statin 99,9 % 100 % 90 % 88,7 % 

Ezetimib 7,7 % 7,5 % 6,5 % 7,8 % 

Tabelle 4: Statin-Dosierungen zu Studienbeginn 

 
CLEAR HARMONY CLEAR WISDOM 

Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle 

kein Statin/ 

niedrige Dosis 
7 % 7 % 15 % 16 % 

moderate Dosis 43 % 44 % 32 % 32 % 

hohe Dosis 50 % 50 % 53 % 53 % 

Tabelle 5: zusätzliche Lipidsenker/Dosiserhöhung ab Woche 24 

 
CLEAR HARMONY CLEAR WISDOM 

Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle 

gesamt 8,4 % 9,6 % 9,8 % 9,3 % 

Statin 6,8 % 8,4 % 7,5 % 7,0 % 

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung 

Nach Einschätzung des IQWiG sind die beiden durch den pU vorgelegten Studien zur 
Nutzenbewertung ungeeignet, da keine Umsetzung einer ZVT erfolgte. Für den überwie-
genden Anteil der Patienten in den Studien CLEAR HARMONY und CLEAR WISDOM 
waren bei Studienbeginn nicht alle Optionen zur Lipidsenkung im Sinne der Fragestel-
lung 1 des G-BA ausgeschöpft. So erhielten nur etwa die Hälfte der Patienten eine hohe 
Statindosis und weniger als 8 % der Patienten Ezetimib. In der Studie CLEAR WISDOM 
hatten 6 % der Patienten zu Studienbeginn keinerlei lipidsenkende Therapie. Es ist un-
klar, ob diese Medikation tatsächlich der maximal tolerierten Therapie entsprach, da 
keine Algorithmen festgelegt waren und keine Dokumentation individueller Gründe durch 
die Prüfärzte vorliegt. [IQWiG Dossierbewertung, S. 12–14] 
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Während bei den Studien CLEAR HARMONY und CLEAR WISDOM im Interventions-
arm eine Therapieeskalation durch die Gabe von Bempedoinsäure erfolgte, wurde im 
Vergleichsarm die lipidsenkende Hintergrundtherapie bis zu Woche 24 unverändert fort-
geführt und danach nur bei einer weiteren Verschlechterung der LDL-C-Werte ange-
passt (siehe oben). Diese Rescue-Therapie erhielten im Vergleichsarm lediglich 9 % 
(CLEAR WISDOM) bzw. 10 % (CLEAR HARMONY) der Patientinnen und Patienten. 
Dabei wurden überwiegend Statine eingesetzt, sehr selten (< 1 %) andere Lipidsenker 
wie Ezetimib. Für einen adäquaten Vergleich wäre es nach Einschätzung des IQWiG 
erforderlich gewesen, im Kontrollarm die lipidsenkende Therapie individuell über den 
gesamten Studienverlauf zu optimieren. 

Wie oben dargestellt, ist die Kritik des IQWiG bezüglich der ZVT schlüssig, wenn eine 
Titrationsstrategie zugrunde gelegt wird. Auch im Sinne einer „fire-and-forget“-Strategie 
ergeben sich Zweifel an der Umsetzung der ZVT, da im Kontrollarm keine Eskalation der 
Therapie mit Ezetimib erfolgte. Der Einschluss der Studien CLEAR HARMONY/CLEAR 
WISDOM in die Nutzenbewertung wäre jedoch zu erwägen, da für Ezetimib nur ein ge-
ringer Nutzen hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse belegt ist und mehr als 93 % 
(CLEAR HARMONY) bzw. 85 % (CLEAR WISDOM) der Patienten eine moderate oder 
hochdosierte Statintherapie erhielten. 

Endpunkte (Ergebnisse der gepoolten Analysen) 

[Dossier pU, Modul 4A, S. 53, 174–175, 273, 344, 416] 

prozentuale LDL-C-Änderung 

 Woche 12 vs. Baseline: standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) –0,815 (95 % Kon-

fidenzintervall [CI] –0,894 bis –0,737) 

 Woche 24 vs. Baseline: SMD –0,623 (95 % CI –0,701 bis –0,546) 

 Woche 52 vs. Baseline: SMD –0,445 (95 % CI –0,521 bis –0,368) 

Sicherheit 

Mortalität 

 Bempedoinsäure 19/2009 vs. Kontrolle 4/999: 0,95 % vs. 0,4 %, relatives Risiko (RR) 

1,38 (95 % CI 0,47–4,03) 

nichttödlicher Myokardinfarkt 

 RR 0,56 (95 % CI 0,32–1,00) 

o bei LDL-C ≥ 100 mg/dl: RR 0,32 (95 % CI 0,14–0,71) 

o bei LDL-C < 100 mg/dl: RR 1,10 (95 % CI 0,43–2,82) 

Im Interaktionstest lag der p-Wert für diesen Subgruppeneffekt bei < 0,05. 

Gicht 

 RR 3,48 (95 % CI 1,22–9,91) 
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Harnsäure im Blut erhöht 

 RR 3,03 (95 % CI 1,17–7,84) 

renale Ereignisse 

 RR 2,21 (95 % CI 1,22–4,02) 

muskuläre Ereignisse 

 RR 1,32 (95 % CI 1,04–1,66) 

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse 

 RR 2,81 (95 % CI 1,38–5,72) 

Therapieabbruch aufgrund von UE 

 RR 1,43 (95 % CI 1,12–1,84) 

Diabetes mellitus 

 RR 0,60 (95 % CI 0,29–1,25) 

Folgende Endpunkte zeigten keine signifikanten Unterschiede in den vergleichenden 
Studienarmen: 

 kardiovaskuläre Mortalität 

 koronare Revaskularisation 

 Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris 

 nichttödlicher Schlaganfall 

Bewertung von Effektivität und Sicherheit 

Primäres Studienziel und Design der Studie (kurze Behandlungsdauer und begrenzte 
Patientenzahl) zielen nicht auf patientenrelevante Endpunkte wie insbesondere Mortali-
tät und kardiovaskuläre Morbidität. Die LDL-C-Senkung ist hierfür eine unzureichende 
Surrogatvariable. In Hinblick auf die LDL-C-Senkung fällt zudem eine deutliche Verrin-
gerung der Wirkung von Woche 12 hin zu Woche 52 auf. Nichttödliche Herzinfarkte wur-
den in der Gesamtpopulation grenzwertig signifikant gesenkt. Die vorgelegten Studien 
waren jedoch nicht daraufhin gepowert, signifikante Unterschiede bezüglich kardiovas-
kulärer Ereignisse zu erfassen. Die Aussagekraft eines grenzwertig signifikanten Ergeb-
nisses ist deshalb kritisch zu sehen. In der Subgruppe mit Baseline LDL-C ≥ 100 mg/dl 
bestand eine signifikante Reduktion nichttödlicher Myokardinfarkte, hier ist allerdings die 
erhöhte Unsicherheit einer Subgruppenanalyse zu bedenken. 

Wenn ausgehend von einer „fire-and-forget“-Strategie die gepoolten Daten der Studien 
CLEAR HARMONY und CLEAR WISDOM für die Nutzenbewertung herangezogen wer-
den (siehe oben), stehen insgesamt einem unsicheren Zusatznutzen erhöhte Risiken 
gegenüber: 

 signifikant mehr Therapieabbrüche aufgrund von UE 
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 signifikant häufiger erhöhte Harnsäure im Blut und Symptome einer Gicht 

 signifikant häufiger renale Ereignisse 

 numerische Zunahme von Todesfällen 

Aus dem vorgelegten Dossier des pU ist nicht ersichtlich, welcher Art die vermehrt do-
kumentierten „renalen Ereignisse“ sind und in welchem Ausmaß sich bei diesen die Nie-
renfunktion verschlechtert. Bei der Studie CLEAR HARMONY zeigt sich ein nichtsignifi-
kanter Trend zu einem Kreatinin-Anstieg unter Bempedoinsäure (9). Eine Metaanalyse, 
die fünf andere Phase-II- und Phase-III-Studien einschließt, findet einen geringen, aber 
signifikanten Kreatinin-Anstieg unter Bempedoinsäure (MD 0,04 (95 % CI 0,03–0,05)) 
(10). Diese Hinweise erscheinen insbesondere relevant in Hinblick auf eine potenziell 
langjährige Anwendung bei Dyslipidämie. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Fragestellung 1 

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da der pU keine Daten zum 
Vergleich mit der vom G-BA vorgegebenen ZVT vorlegen kann. Die AkdÄ hält die Ein-
schätzung des IQWiG unter den Prämissen der Zielwertstrategie für schlüssig. 

Aus Sicht der „fire-and-forget“-Strategie könnten die Studien CLEAR HARMONY und 
CLEAR WISDOM – mit oben genannten Einschränkungen – zur Beurteilung des Zusatz-
nutzens herangezogen werden. 

Dabei stünde einem unsicheren Zusatznutzen einer Subgruppe (Reduktion nichttödli-
cher Herzinfarkte bei Baseline LDL-C ≥ 100 mg/dl) ein deutliches Risiko für uner-
wünschte Wirkungen gegenüber. 

Fragestellung 2 

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an. Dies entspricht der Einschät-
zung des pU, der für diese Population auch keinen Zusatznutzen beansprucht, weil er 
keine geeigneten Daten vorlegen kann. 

Fazit 

Die AkdÄ schließt sich der Einschätzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von 
Bempedoinsäure zusätzlich zu diätetischer Therapie und ggf. anderen lipidsenkenden 
Arzneimitteln bei erwachsenen Patienten mit primärer Hypercholesterinämie (heterozy-
got familiär und nicht familiär) oder gemischter Dyslipidämie bei beiden Fragestellungen 
nicht belegt ist. 
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