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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ACC American College of Cardiology

ADA Anti-Drug-Antibody

AHA American Heart Association

ApoB-100 Apoprotein B-100

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
FH Familidare Hypercholesterindmie

EAS European Atherosclerosis Society

ESC European Society of Cardiology

DLAR Deutsches Lipoproteinapherese-Register

gof Gain-of-function

HDL High Density Lipoprotein

HDL-C HDL-Cholesterin

heFH Heterozygote familidare Hypercholesterindmie
HMG-CoA 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A

hoFH Homozygote familiare Hypercholesterindmie
i.d.R. In der Regel

IDL Intermediate Density Lipoprotein

LDL Low Density Lipoprotein

LDL-C LDL-Cholesterin

LDL-R LDL-Rezeptor

lof Loss-of-function

mADb Monoklonaler Antikdrper (monoclonal antibody)
NADb Neutralisierende Antikdrper (neutralising antibody)
NPC1L1 Niemann-Pick-C1-Like Protein 1

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
PPAR« Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor alpha
PZN Pharmazentralnummer

SREBP-2 Sterol Regulatory Element-Binding Protein-2
VLDL Very Low Density Lipoprotein
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Alirocumab
Handelsname: Praluent®
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

11320311 EU/1/15/1031/001 75 mg 1 Fertigpen
11320328 EU/1/15/1031/002 75 mg 2 Fertigpens
11320334 EU/1/15/1031/003 75 mg 6 Fertigpens
11320280 EU/1/15/1031/007 150 mg 1 Fertigpen
11320297 EU/1/15/1031/008 150 mg 2 Fertigpens
11320305 EU/1/15/1031/009 150 mg 6 Fertigpens

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Deutschland ist Alirocumab, begleitend zu einer Diat, zur Behandlung bei Erwachsenen
mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familiare) oder
gemischter Dyslipiddmie zugelassen. Alirocumab ist angezeigt

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

e als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien
bei Patienten mit einer Statinunvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind

[1].

Das Ziel der Behandlung ist die Senkung des Risikos fur kardiovaskuldare Ereignisse durch
eine Reduktion des in Form von Low-Density-Lipoprotein (LDL) vorliegenden Cholesterins
(LDL-C).

Dyslipidamie bezeichnet die pathologische Veranderung der Lipoprotein-Konzentrationen im
Blutplasma. Hypercholesterindmien sind durch erhohte Gesamtcholesterin- und LDL-C-
Werte gekennzeichnet, wéhrend im Falle der gemischten Dyslipiddmie neben Cholesterin
haufig auch der Anteil der Triglyzeride im Blut erhoht ist.

Der nicht familidren Hypercholesterindmie liegen verschiedene polygene Verénderungen zu
Grunde, die kumulativ zu einer Erhéhung der LDL-C-Konzentrationen im Blut fihren. Bei
Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie (FH) liegt in der Mehrzahl der Félle ein
erblicher Gendefekt des LDL-Rezeptor-Gens vor, der heterozygot (heFH) oder homozygot
(hoFH) ausgepragt sein kann [2-4]. Des Weiteren kdnnen Mutationen in den Genen fur
Apoprotein B-100 (ApoB-100) oder Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9)
bei Patienten mit FH vorliegen. Alle diese Mutationen fuhren direkt oder indirekt durch
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Verénderung der Funktion bzw. Expression des LDL-Rezeptors oder der Bindung von LDL-C
an den Rezeptor zu unterschiedlich stark erhdhten LDL-C-Konzentrationen im Blut. Das
Auftreten erhohter LDL-C-Konzentrationen im Blut ist direkt mit dem Risiko fur die
Entstehung von Atherosklerose assoziiert und stellt einen kausalen Risikofaktor fur das
Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen dar [5, 6] (siehe Modul 3A-C, Abschnitt 3.2.1,
sowie Modul 4A-C, Abschnitt 4.2.5.2).

Alirocumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikérper (mAb), der spezifisch und
mit hoher Affinitdt die Protease PCSK9 bindet. PCSK9 wird vor allem in der Leber
exprimiert und spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation der LDL-C-Konzentration im
Blut [7].

Der grofite Anteil des LDL-C wird durch Hepatozyten aus der Blutbahn entfernt. LDL-
Partikel binden (ber das Oberflachenprotein ApoB-100 an den LDL-Rezeptor auf der
Oberflache der Hepatozyten und werden dann mittels Endozytose in die Zellen
aufgenommen. Im Endosom kommt es zu einer pH-Wert-Absenkung, infolge dessen der
Komplex aus LDL-Rezeptor und LDL dissoziiert. LDL wird lysosomal aufgespalten, um die
Lipid- und Proteinanteile freizusetzen, wahrend der LDL-Rezeptor mit Hilfe von Vesikeln
zurlick an die Zelloberfl&che transportiert wird und erneut LDL binden kann (siehe Abbildung
2-1) [8].
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Abbildung 2-1: Nach Aufnahme eines LDL-Partikels wird der LDL-Rezeptor recycelt.
(modifiziert nach [9])

Die physiologische Rolle von PCSK?9 ist noch nicht vollstandig geklart. Die Expression von
PCSK9 wurde in unterschiedlichen Geweben nachgewiesen, so z. B. in den Nieren, im
Gastrointestinaltrakt und in neuronalen Geweben. Die hauptsachliche PCSK9-Expression
liegt jedoch in der Leber vor [7]. Dort spielt PCSK9 eine zentrale Rolle bei der Regulation
des Lipoprotein-Stoffwechsels, v.a. im Hinblick auf die LDL-C-Konzentration. PCSK9 bindet
spezifisch an den LDL-Rezeptor, sowohl auf der Oberflache von Hepatozyten als auch
intrazelluldr, und verhindert auf diese Weise die pH-Wert-abhéngige Dissoziation von LDL-
Rezeptor und LDL, wodurch die lysosomale Degradation des Rezeptors nach dessen
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endozytotischer Aufnahme induziert wird. Der LDL-Rezeptor wird somit nicht mehr an die
Oberflache der Hepatozyten zuriickgefuhrt [9-12]. PCSK9 verringert dadurch die Menge an
LDL-Rezeptoren auf der Hepatozytenoberflache, die zur Aufnahme von LDL zur Verfugung
steht, wodurch sich die LDL-C-Konzentration im Blut erhéht (siehe Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2: Die Bindung von PCSK?9 an den LDL-Rezeptor verhindert das Recycling des
Rezeptors. (modifiziert nach [9])

Die Expression von PCSK9 wird ebenso wie die Expression des LDL-Rezeptors Uber die
intrazelluldare  Cholesterinmenge  reguliert. Bei  einer  niedrigen intrazelluldaren
Cholesterinkonzentration kommt es zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors SREBP-2, der
sowohl die Expression des LDL-Rezeptors als auch von PCSK9 induziert [12-14]. PCSK9
stellt also einen negativ regulierenden Rickkopplungsmechanismus dar, um die LDL-C-
Aufnahme in Hepatozyten zu begrenzen.

Alirocumab bindet spezifisch und mit hoher Affinitdt an PCSK9 und verhindert somit die
Bindung von PCSK9 an den LDL-Rezeptor. Dadurch erhéht Alirocumab die Verfligbarkeit
der LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache und steigert die LDL-C-Aufnahme durch die
Hepatozyten (siehe Abbildung 2-3). In der Folge nimmt die LDL-C-Konzentration im Blut ab

[1].
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Abbildung 2-3: Alirocumab erhoht die Verfligbarkeit des LDL-Rezeptors und senkt die
LDL-C-Konzentration im Blut. (modifiziert nach [9])

Der LDL-Rezeptor bindet neben LDL auch andere ApoB-100-haltige Lipoprotein-Partikel,
wie triglyzeridreiche Very-Low-Density-Lipoprotein (VLDL)- und Intermediate-Density-
Lipoprotein (IDL)-Partikel. Aus diesem Grund bewirkt die Behandlung mit Alirocumab auch
eine Reduktion des Triglyzerid-Spiegels und des Gesamt-Cholesterins mit Ausnahme des in
High-Density-Lipoprotein (HDL)-Partikeln transportierten Cholesterins (HDL-C) [15]. HDL
enthalt kein ApoB-100 und bindet nicht an den LDL-Rezeptor, so dass es bei Behandlung mit
Alirocumab zu einer relativen Zunahme des HDL-C im Blut kommt.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Behandlungsempfehlungen flir Hypercholesterinamien

Basis jeder lipidsenkenden Therapie ist immer eine Modifikation des Lebensstils (z. B.
regelmaRige Bewegung, Aufgeben des Rauchens, Umstellung der Ernahrung) [5, 16, 17].
Diese MalRnahmen sind bei Patienten mit primédren Dyslipidamien und stark erhohtem
kardiovaskuldren Risiko jedoch in der Regel nicht ausreichend. Die Interventionsschwelle fr
eine medikamentdse Behandlung zu hoher LDL-C-Werte wird durch das individuelle Risiko
fur kardiovaskulére Ereignisse definiert (risikoadjustierte medikamenttse Lipidtherapie
geméalR ESC-Leitlinie [16]). Man unterscheidet dabei zwischen Patienten mit sehr hohem
Risiko, bei denen bereits eine kardiovaskuldre Erkrankung vorliegt, und Patienten ohne
Klinisch manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, deren Risiko fir das Auftreten
kardiovaskuldrer Ereignisse jedoch anhand bestimmter Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, Blutdruck, Cholesterinspiegel u.a.) abgeschatzt werden kann. Zur
Risikokalkulation stehen gut validierte Instrumente (Scores) zu Verfiigung (vgl. Modul 3A-C,
Abschnitt 3.2.1). Das Vorliegen einer familidren Hypercholesterindmie gilt als hohes Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse, so dass bei FH-Patienten grundsétzlich eine medikamenttse
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Therapie angezeigt ist [5, 16]. Zur Hochrisikogruppe gehdren des weiteren Patienten mit
manifester koronarer Herzerkrankung, Diabetespatienten mit Endorganschéden oder einem
weiteren Risikofaktor sowie Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min).

Mittel der ersten Wahl zur medikamentdsen Therapie einer Hyperlipiddmie bzw.
Dyslipidamie sind Statine (Erstlinientherapie). Bei einer unzureichenden LDL-C-Senkung
durch ein Statin, stehen als weitere lipidsenkende Arzneimittel Ezetimib, Gallensduren-
Komplexbildner sowie Fenofibrat zur Verfugung (Zweitlinientherapie), die in Kombination
mit Statinen eingesetzt werden kdnnen. Bei einer Statinunvertraglichkeit kénnen Ezetimib,
Gallensaure-Komplexbildner und Fibrate als Mono- oder Kombinationstherapie angewendet
werden [5, 16, 17]. In den zitierten Behandlungsleitlinien wird zusatzlich Nikotinsaure als
Therapieoption aufgefuhrt. Nikotinséure ist jedoch seit 2013 in der EU nicht mehr zugelassen
und wird deshalb im Folgenden nicht mit betrachtet [18].

Medikamenttse Therapieoptionen

Statine

In Deutschland sind Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin und Simvastatin begleitend zu einer Diédt zur Behandlung von Patienten mit
primarer Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie zugelassen, wenn eine Diét und
andere nicht-pharmakologische Behandlungen (z. B. Bewegung und Gewichtsreduktion)
unzureichend sind [19-25].

Statine sind Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A(HMG-CoA)-Reduktase.
Dabei handelt es sich um ein Enzym, das die Umwandlung von HMG-CoA zu Mevalonat,
einem frihen und geschwindigkeitsbestimmenden Schritt in der Biosynthese des Cholesterins,
katalysiert. Diese Hemmung der intrazellularen Cholesterinsynthese hat eine verstarkte
Expression des LDL-Rezeptors auf Hepatozyten zur Folge, wodurch die Aufnahme von
LDL-C gesteigert wird und der LDL-C-Serumspiegel sinkt [19-25]. Gleichzeitig induziert die
Gabe von Statinen auch die Expression von PCSK9, wodurch die Anzahl der verfligbaren
LDL-Rezeptoren auf der Oberflache der Hepatozyten begrenzt wird [13, 26]. Somit ist die
Wirkung der Statine durch diesen gegenlaufigen Effekt von PCSK9 limitiert.

Gallensauren-Komplexbildner (lonenaustauscherharze)

In Deutschland sind die Gallensauren-Komplexbildner Colesevelam und Colestyramin zur
gleichzeitigen Anwendung mit einem Statin als adjuvante Therapie zur Diat bei Patienten mit
primarer Hypercholesterindmie angezeigt, bei denen mit einem Statin allein keine
ausreichende Kontrolle des LDL-C-Spiegels mdglich ist. Zudem sind Gallenséuren-
Komplexbildner begleitend zu einer Diat als Monotherapie bei Patienten mit primarer
Hypercholesterindmie zugelassen, bei denen ein Statin nicht gut vertragen wird [27, 28].

Gallenséduren-Komplexbildner ~ sind  nicht-resorbierbare  Polymere  aus  basischen
Anionenaustauschern, die im Darm Gallenséduren binden und somit deren Ruckresorption
verhindern. Durch diesen Entzug der Gallensduren aus dem enterohepatischen Kreislauf wird
in der Leber die Neusynthese von Gallensdauren induziert [27, 28]. Da Cholesterin die einzige
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Vorstufe fur die Gallenséuresynthese darstellt, wird auf diese Weise der Cholesterinbedarf der
Hepatozyten gesteigert, was eine verstarkte Expression des LDL-Rezeptors und sinkende
LDL-C-Serumspiegel zur Folge hat.

Fibrate

In Deutschland sind die Fibrate Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat als adjuvante
Therapie zur Didt bei Patienten mit primarer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie zugelassen, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. Die
gleichzeitige Gabe von Gemfibrozil bzw. Bezafibrat und Statinen ist kontraindiziert, wahrend
die Kombination von Fenofibrat mit Statinen bei Patienten mit gemischter Dyslipidamie unter
besonderer Vorsicht moglich ist [29-31].

Fibrate sind Derivate der Fibrinsduren, die den intrazellularen Rezeptor Peroxisom-
Proliferator-aktivierter Rezeptor alpha (PPARa) aktivieren. PPARa reguliert als
Transkriptionsfaktor eine Reihe von Genen, die fur den Fettstoffwechsel von Bedeutung sind.
In der Folge kommt es bei der Behandlung mit Fibraten zu einer Senkung der LDL-C- und
Triglyzerid-Serumspiegel sowie zu einer Erhohung der HDL-C-Werte [29-31]. Da Fibrate
besonders effizient in der Reduktion von Triglyzeriden sind, werden sie vorwiegend bei
einem Krankheitsbild mit erhdhten Triglyzeridwerten eingesetzt.

Cholesterinresorptionshemmer

Der Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib ist in Deutschland zur Behandlung von Patienten
mit primarer Hypercholesterinamie in Kombination mit einem Statin begleitend zu Diat
zugelassen, wenn die Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht. Zudem ist Ezetimib
begleitend zu einer Diét als Monotherapie bei Patienten mit primérer Hypercholesterindmie
zugelassen, bei denen ein Statin nicht vertragen wird [32].

Ezetimib bindet im Dunndarm an den Steroltransporter NPC1L1 (Niemann-Pick-C1-Like
Protein 1) und hemmt die intestinale Resorption von Cholesterin und verwandten
Phytosterinen. Dadurch wird die Menge des aus der Nahrung aufgenommenen Cholesterins
deutlich reduziert [32]. Hieraus ergibt sich ein verringerter Cholesterin-Transport zur Leber,
die wiederum mittels verstarkter LDL-R-Expression und somit LDL-C-Aufnahme reagiert.
Das Resultat ist erneut eine verringerte LDL-C-Konzentration in der Zirkulation.

PCSK9-Inhibitoren

Seit wenigen Wochen steht mit Evolocumab der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der
PCSKO-Inhibitoren zur Verfugung [33]. Evolocumab ist wie Alirocumab ein humaner
Antikorper, der (ber die Bindung an PCSK9 die Verfugbarkeit der LDL-Rezeptoren erhoht
und dadurch zu einer Verringerung der LDL-C-Konzentration im Serum fiihrt. Evolocumab
ist in Deutschland zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit primarer
Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie
zusatzlich zu diatetischer Therapie in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit
anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-
Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen
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lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statinintoleranz oder fir welche ein Statin
kontraindiziert ist.

Nichtmedikamentdse Therapieoptionen

LDL-Apherese

Bei Patienten mit schwerer (nicht-familidrer und homo- bzw. heterozygot familidrer)
Hypercholesterindmie mit therapierefraktdrem Verlauf, deren LDL-C trotz einer maximalen
didtetischen und medikamentdsen Therapie nicht ausreichend gesenkt werden kann, ist die
LDL-Apherese als nicht medikamentdse Behandlung die einzige verbleibende Therapieoption
(ultima ratio). Es handelt sich dabei um eine Form der therapeutischen Hamapherese, bei der
extrakorporal LDL-C aus dem Blut — durch mechanische bzw. chemische Trennung —
eliminiert und anschliefend das ,,gereinigte* Blut wieder zuriickgefiihrt wird. Der LDL-C-
Spiegel sinkt nach der Behandlung um etwa 60 %, steigt aber bis zur ndchsten Behandlung
wieder nahezu auf das Ausgangsniveau an (Rebound-Effekt) [34-36]. Wird die Behandlung
jedoch engmaschig (in der Regel einmal pro Woche [37]) durchgeflhrt, sinkt auch der
Baselinewert des LDL-C, also die LDL-C-Konzentration, die direkt vor der Durchfiihrung der
LDL-Apherese gemessen wird, im Zeitverlauf. Bei FH-Patienten zeigte sich in einer Studie
eine mittlere Reduktion der Baseline-LDL-C-Werte von 30 % nach sechs Monaten. Nach
18 Monaten Behandlungsdauer war die maximale mittlere Reduktion des Baseline-LDL-C
von 38 % erreicht, die sich nicht weiter steigern liel [38]. Bei Patienten mit sehr hohen LDL-
C-Ausgangswerten, wie sie beispielsweise bei FH-Patienten vorliegen, verbleibt jedoch
weiterhin ein therapeutischer Bedarf.

Erste vorlaufige Auswertungen des Deutschen Lipoproteinapherese-Registers (DLAR) fir die
Jahre 2012-2014 weisen auf eine Reduktion des Risikos fur kardiovaskuldre Ereignisse bei
Patienten mit regelmaRiger LDL-Apherese hin [39]. Bis zum heutigen Zeitpunkt liegt jedoch
keine randomisierte kontrollierte Studie vor, welche die Senkung kardiovaskulérer Ereignisse
durch eine Therapie mit LDL-Apherese zweifelsfrei belegt. Eine solche Studie kdnnte als
ethisch fragwiirdig angesehen werden, weil im Kontrollarm Patienten, die nach heutigem
Wissensstand die Indikation zur Apherese erfullen, diese MaBnahme nicht erhalten wiirden.
Ungeachtet dieser Tatsache nennt die aktuelle Richtlinie des G-BA zu ,,Methoden der
vertragsirztlichen Versorgung® die LDL-Apherese als eine von der GKV erbringbare
Leistung unter anderem flr Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie, bei denen
grundsatzlich mit einer Uber zwolf Monate dokumentierten maximalen diatetischen und
medikamenttsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann [40].
In diesem Zusammenhang wird die in nicht-kontrollierten Studien gezeigte LDL-C-Senkung
(Vorher-Nachher-Vergleiche) als valides Surrogat fir die Reduktion kardiovaskulérer
Ereignisse implizit flr die Erstattung der LDL-Apherese anerkannt.
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Abgrenzung des Wirkmechanismus von Alirocumab vom Wirkmechanismus anderer im
Anwendungsgebiet zugelassener Arzneimittel

Inhibition von PCSKQ als ein funktionierendes biologisches Prinzip

Alirocumab ist ein im Anwendungsgebiet zugelassener monoklonaler Antikorper aus der
neuen Gruppe der PCSKO-Inhibitoren. Alirocumab nutzt im Vergleich zu den bisher
zugelassenen Arzneimitteln einen vollig neuen Ansatz, um uber die Blockade von PCSK9
eine gesteigerte Verfligbarkeit der LDL-Rezeptoren und dadurch eine gesteigerte hepatische
Aufnahme von LDL-C zu erreichen. Der unmittelbare Zusammenhang zwischen der PCSK9-
Konzentration und dem LDL-C-Spiegel konnte durch verschiedene genetische Mutationen
beim Menschen belegt werden. 2003 wurde erstmals nachgewiesen, dass eine durch
Mutationen bedingte Aktivitatssteigerung von PCSK9 (gain-of-function (gof)-Mutationen)
mit dem Auftreten einer familidaren Hypercholesterindmie assoziiert ist [41]. Die
Aktivitatssteigerung fuhrt zu einer erhdhten Affinitat von PCSK9 fur den LDL-Rezeptor, was
in einer gesteigerten Degradationsrate der LDL-Rezeptoren resultiert; in der Folge nimmt die
Zahl der LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache der Hepatozyten ab. Wie alle FH-Patienten
zeigen auch diese Betroffenen neben Uberméalig erhdhten LDL-C-Werten eine stark erhhte
Inzidenz an kardiovaskularen Ereignissen [42].

Im Gegensatz dazu sind loss-of-function (lof)-Mutationen von PCSK9 mit verringerten
LDL-C-Werten und einem geringeren kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Durch einen
unterschiedlich stark ausgepragten Funktionsverlust bindet PCSK9 dann weniger haufig bzw.
effizient an den LDL-Rezeptor. Dadurch wird die Degradation des Rezeptors reduziert und
das Rezeptor-Recycling begunstigt, wodurch mehr LDL-Rezeptoren an der Zelloberflache der
Hepatozyten fir die Aufnahme von LDL-C zur Verfiigung stehen. Die Betroffenen zeigen,
neben bis zu 40 % niedrigeren LDL-C-Werten, eine stark reduzierte Haufigkeit
kardiovaskularer Ereignisse um bis zu 88% [43]. Der Funktionsverlust von PCSK9 hat also
eine protektive Wirkung in Bezug auf das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse.

Die Gabe von Alirocumab imitiert gewissermalien eine lof-Mutation des PCSK9-Gens. Es ist
somit naheliegend, dass die pharmakologische Inhibition von PCSK9 ebenfalls zu einer
Reduktion des Risikos fir kardiovaskulére Ereignisse fihrt.

Limitation der lipidsenkenden Wirkung anderer im Anwendungsgebiet zugelassener
Arzneimittel — Alirocumab ergénzt bekannte Wirkmechanismen

Der Lipidstoffwechsel ist ein komplex reguliertes System. Es existiert eine Reihe auf einander
abgestimmter und selbstregulierender Mechanismen, welche die Cholesterinhomdostase
aufrechterhalten und die Versorgung der peripheren Gewebe mit Cholesterin und anderen
Lipiden sicherstellen. Lipidsenkende Arzneimittel greifen an verschiedenen Stellen in dieses
System ein. Ezetimib senkt direkt den LDL-C-Spiegel tber die reduzierte Aufnahme von
alimentarem LDL-C. Statine, Ezetimib und Gallensédure-Komplexbildner steigern Uber
unterschiedliche Mechanismen letztendlich indirekt die LDL-Rezeptor-Expression, was eine
verstarkte Aufnahme von LDL-C aus dem Serum zur Folge hat. Fibrate hingegen wirken
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direkt auf der Ebene der Genexpression auf verschiedenste regulatorische Mechanismen des
Lipidstoffwechsels.

Die Behandlung mit Statinen fiihrt neben der verstarkten Expression des LDL-Rezeptors auch
zu erhohten Serumkonzentrationen von PCSK9 [13, 26]. Fur Ezetimib, Fibrate und
Gallenséaure-Komplexbildner gibt es ebenfalls Hinweise auf einen solchen PCSKO-
induzierenden Effekt [44]. Diese induzierte Expression von PCSK9 stellt einen negativen
Rickkopplungsmechanismus dar, tber den die Verfugbarkeit der LDL-Rezeptoren auf der
Oberflache der Hepatozyten verringert und somit die lipidsenkende Wirkung der genannten
Arzneimittel limitiert wird. Dies erklart z. B. auch, warum eine Verdopplung der Statindosis
nur noch zu einer zusatzlichen LDL-Senkung von 6% fihrt [44]. Alirocumab wirkt diesem
limitierenden Mechanismus entgegen, wodurch eine Kombinationstherapie von Statinen mit
Alirocumab zu einer deutlich starkeren Absenkung der LDL-C-Konzentration fuhrt als eine
Therapie(-eskalation) mit Statinen allein.

Monoklonaler Antikorper mit guter Vertraglichkeit

Bis dato sind keine Mechanismen bekannt, die der LDL-C-senkenden Wirkung von
Alirocumab entgegenwirken. Bei der Verabreichung von therapeutischen Proteinen wie z. B.
Antikdrpern besteht allerdings bekanntermal3en das Risiko einer Immunogenitat. Dabei kann
es zur Bildung von Antikérpern kommen, die das Arzneimittel (Antikdrper) binden (anti-drug
antibody, ADA). Wenn diese AntikOrper dadurch die pharmakologische Wirkung des
Arzneimittels blockieren, spricht man von neutralisierenden Antikorpern (NADb). Nicht-
neutralisierende ADA haben zwar keinen direkten Einfluss auf die Wirksamkeit, kénnen aber
unerwinschte Ereignisse wie allergische Reaktionen hervorrufen. Alirocumab weist als
vollstandig humaner Antikorper jedoch nur eine sehr geringe Immunogenitat auf [1]. Im
Rahmen der Phase-I11-Studien zeigten 4,8 % der Alirocumab-behandelten Patienten eine
ADA-Antwort, wéhrend lediglich 1,2 % der Studienteilnehmer NADb entwickelten. Dieser
zundchst positive NAb-Nachweis war transient und konnte zumeist nicht mittels einer zweiten
Probe bestétigt werden. Nur 0,3 % der Patienten hatten zwei oder mehr positive NAb-
Nachweise. Die vorliegenden Daten zeigen bislang also, dass es auch bei dauerhafter
Therapie mit Alirocumab nicht zu einer eingeschrankten Wirksamkeit und Sicherheit bzw.
Wirkabschwéchung durch die Bildung von ADA oder NAb kommt [1].

Alirocumab hat in allen Studien eine sehr gute Vertraglichkeit und Sicherheit gezeigt und ist
somit eine gute Behandlungsoption als zusétzliche Therapie fir Patienten, die mit einer
maximalen lipidsenkenden Therapie keine ausreichende LDL-C-Senkung erreichen. Haufige
Nebenwirkungen von Statinen sind beispielsweise Magen-Darm-Beschwerden (Obstipation,
Bldhungen und Ubelkeit). Zu einem Abbruch der Statin-Therapie kommt es jedoch
vorwiegend aufgrund von Muskelschmerzen und -entziindungen (Statin-assoziierte
Myopathien) bis hin zu der &uBerst seltenen, aber schweren Nebenwirkung der
Rhabdomyolyse [19-22]. Diese Nebenwirkungen treten bei einer Therapie mit Alirocumab
deutlich seltener auf. Auch flr Patienten mit einer Statinunvertréglichkeit ist Alirocumab
deshalb als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Lipidsenkern eine sinnvolle
Behandlungsalternative.
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Zusammenfassung

Alirocumab ist ein innovativer vollhumaner monoklonaler Antikdrper, der die Funktion von
PCSK9 inhibiert und so direkt die Verfugbarkeit der LDL-Rezeptoren auf den Leberzellen
erhoht. Die gesteigerte Verfligbarkeit der LDL-Rezeptoren flihrt dann zu einer Senkung der
LDL-C-Konzentration im Blut. Studien mit Patienten mit gof- bzw. lof-Mutationen
bestatigen, dass es sich um ein physiologisches Wirkprinzip handelt, welches im Falle der
lof-Mutationen zu einem reduzierten kardiovaskularen Risiko fiihrt. Gof-Mutationen hingegen
sind urséchlich fir das Auftreten einer FH und das damit einhergehende erhohte
kardiovaskulare Risiko. Alirocumab vermag zudem der Limitation der Statin-induzierten
LDL-C-Senkung — hervorgerufen durch die gleichzeitige Erhéhung der PCSK9-Expression —
und der anderen Lipidsenker bei kombinierter Anwendung entgegenzuwirken. Die mit einer
Statintherapie assoziierten Muskelbeschwerden treten bei einer Therapie mit Alirocumab
nicht verstarkt auf, so dass Alirocumab auch fiir Patienten mit einer Statinunvertraglichkeit,
insbesondere der Statin-assoziierten Myopathie, eine sinnvolle Therapieoption darstellt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete*“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

orphan
(ja/ nein)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Kodierung im
Dossier*

Praluent ist, begleitend zu einer Didt, angezeigt
zur Behandlung bei Erwachsenen mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und
nicht familiare) oder gemischter Dyslipidamie:

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

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

Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskulére
Morbiditat und Mortalitat ist bisher noch nicht
belegt.

Nein

23.09.2015

A% C?

Praluent ist, begleitend zu einer Diét, angezeigt
zur Behandlung bei Erwachsenen mit primérer
Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und
nicht familidre) oder gemischter Dyslipidamie:

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

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

Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskulére
Morbiditat und Mortalitat ist bisher noch nicht
belegt.

Nein

23.09.2015

1: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Statine in Frage kommen.

2: Anwendungsgebiet A umfasst laut G-BA-Beratung (2015-B-017) vom 15. April 2015 erwachsene Patienten
mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht famili&re) oder gemischter Dyslipidamie,
die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, und fur die

3: Anwendungsgebiet C umfasst laut G-BA-Beratung (2015-B-017) vom 15. April 2015 sowie vom 08. Mai
2014 (2014-B-011) erwachsene Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht
familidre) oder gemischter Dyslipiddmie, die die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen und bei denen
medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschdpft worden sind.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet und zum Datum der Zulassungserteilung
wurden der Fachinformation entnommen [1]. Die Bezeichnung der Teilanwendungsgebiete
von Alirocumab wurde in der ersten G-BA-Beratung (2014-B-011) vom 08. Mai 2014 fur
Teilanwendungsgebiet C und im Rahmen der zweiten Beratung (2015-B-017) vom
15. April 2015 fur alle Teilanwendungsgebiete festgelegt [45, 46]. Im September 2015
erfolgte eine Anpassung der Bezeichnung der Populationen je Teilanwendungsgebiet durch
den G-BA aufgrund der Aktualisierung des Anwendungsgebietes von Alirocumab im Juli
2015.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung des
Anwendungsgebietes wurde die Fachinformation von Praluent® herangezogen. Diese Quelle
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wurde auch fur die Beschreibung des Wirkmechanismus von Alirocumab verwendet, hier
wurden jedoch ergénzend verschiedene Fachartikel hinzugezogen.

Weitere in Deutschland im Anwendungsgebiet von Praluent® zugelassene Arzneimittel
wurden anhand der Roten Liste® Online (http://www.online.rote-liste.de) und der AMIS-
Datenbank (http://www.pharmnet-bund.de) identifiziert. Diese Informationen wurden mit den
Empfehlungen fir medikamentése und nicht-medikamentdse Therapieoptionen in der
ESC/EAS-Leitlinie zum Management von Dyslipiddmien und den Empfehlungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Therapie von
Fettstoffwechselstorungen abgeglichen. Zur n&heren Beschreibung der allgemeinen
Wirkweise der verschiedenen Wirkstoffgruppen wurden Fachartikel und die entsprechenden
Fachinformationen verwendet. Hiermit wurde auch die Abgrenzung von Alirocumab
gegenuber den anderen lipidsenkenden Wirkstoffen durchgefiihrt.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Sanofi-Aventis Group (2015): Praluent® 75 mg / 150 mg Injektionsldsung in einem
Fertigpen / Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2015.
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(2011): Familial hypercholesterolemia: screening, diagnosis and management of
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Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia. Journal of clinical lipidology;
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5. Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (2012): Empfehlungen zur
Therapie von Fettstoffwechselstdrungen. URL:

http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/ TE/A-
Z/PDF/Fettstoffwechselstoerungen.pdf.

6. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel 1I1) (2002): Third Report of the National Cholesterol Education Program
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