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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ASCVD Atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
(engl.: Atherosclerotic Cardiovascular Disease)

ASGPR Asialoglycoprotein-Rezeptor

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ER Endoplasmatisches Retikulum

GalNAc3 triantennéres N-Acetylgalactosamin

LDL-C Low-Density Lipoprotein Cholesterol

LDLR LDL-Rezeptor

MRNA messenger-RNA

PCSK9 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9

PZN Pharmazentralnummer

RISC RNA-Induced Silencing Complex

RNA Ribonukleinsdure (engl.: Ribonucleic Acid)

RNAI RNA Interferenz

SIRNA small interfering RNA
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fur 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 begriinden. 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 Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Inclisiran
Handelsname: Leqvio®
ATC-Code: C10AX16

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 Packungsgrofle. Figen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

16701058 EU/1/20/1494/001 284 mg Inclisiran 1 Fertigspritze (1,5 ml)

16800978 EU/1/20/1494/001 284 mg Inclisiran 1 Fertigspritze (1,5 ml)
(Klinikpackung)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Kardiovaskulére Erkrankungen stellen die haufigste Todesursache in Deutschland dar (1). Sie
werden (berwiegend durch zivilisatorische Risikofaktoren wie Alter, Ubergewicht,
Bluthochdruck, Hypercholesterindmie, Diabetes sowie Tabak- und Alkoholgenuss verursacht,
die zu einer Atherosklerose, also einem krankhaften Umbau innerhalb der BlutgefalRe fihren.
Zu den Hauptrisikofaktoren flr die Entwicklung von atherosklerotischen kardiovaskuldren
Erkrankungen (engl.: Atherosclerotic Cardiovascular Diseases, ASCVD) zdhlen erhohte
Blutfettwerte, vor allem ein erhdhter Low-Density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C)-Wert (2-
4). Die Hohe der LDL-C-Serumkonzentrationen Kkorreliert mit dem AusmaR des
kardiovaskuldren Risikos (5-8). Daher ist die Senkung erhéhter LDL-C-Werte im Blut das
primére Ziel bei der Behandlung von Patienten mit Hypercholesterindmie und gemischter
Dyslipidamie (9, 10).

Aktuell sind in Deutschland verschiedene lipidsenkende medikamentdse Therapieoptionen
zugelassen und verfugbar, darunter Statine, Cholesterinresorptionshemmer, Fibrate,
Anionenaustauscher und Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 (PCSK9)-hemmende
Antikorper. Dennoch werden die von der europdischen Leitlinie geforderten LDL-C-Zielwerte
mit den derzeit vorhandenen Behandlungsoptionen in der Praxis meistens nicht erreicht (11,
12).

Mit Inclisiran steht seit diesem Jahr fur Patienten mit heterozygoter familidrer und nicht-
familiarer Hypercholesterindmie sowie mit gemischter Dyslipidamie der erste Vertreter einer
neuen Therapieklasse von cholesterinsenkenden Arzneimitteln zur Verfligung. Inclisiran
besitzt die Fahigkeit, zielgerichtet und katalytisch (ber eine RNA-Interferenz (RNAI)-
vermittelte Reduktion von PCSK9 in Leberzellen die LDL-C-Werte im Blut potent und
dauerhaft zu senken (13, 14).

Hintergrund zu PCSK9

PCSK9 ist ein extrazellulares Enzym aus der Serinproteasefamilie, das uUberwiegend von
Leberzellen gebildet wird und eng mit der Regulation der LDL-C-Konzentration im Blut
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verknupft ist (15, 16). Das Enzym wurde 2003 erstmalig in Zusammenhang mit dem
Cholesterinmetabolismus gebracht und in den darauffolgenden Jahren intensiv untersucht (17-
19). Inzwischen gilt es als gesichert, dass PCSK9 die Anzahl an LDL-Rezeptoren (LDLR) auf
Leberzellen kontrolliert und dadurch die Beseitigung von LDL-C aus dem Blut beeinflusst (19).
Das sezernierte Enzym bindet an membranstdndige LDLR und flhrt daraufhin den Abbau
internalisierter LDLR/LDL-C-Komplexe herbei. Durch die Verhinderung eines LDLR-
Recyclings stehen weniger membranstandige LDLR zur Bindung von LDL-C aus dem Blut zur
Verfligung, und die LDL-C-Serumkonzentration steigt (18). Eine therapeutische Senkung der
PCSK9-Menge verhindert folglich den Abbau der LDLR, wodurch das LDLR-Recycling in
Leberzellen verstéarkt, und der LDL-C-Wert im Blut gesenkt werden kann.

Dariber hinaus wurden menschliche PCSK9-Mutationen beschrieben, die zeigen, dass selbst
der komplette Verlust von PCSK9 neben einer sehr niedrigen LDL-C-Serumkonzentration
keine weiteren offensichtlichen phanotypischen Verédnderungen hervorruft, gut toleriert wird
und die betroffenen Menschen vor der Entwicklung von ASCVD geschiitzt sind (20-23). Dies
wird durch eine Reihe von klinischen Studien mit PCSK9-Antikdrpern an gesunden Probanden
sowie an Patienten mit Hypercholesterindmie unterstitzt (24-29).

Aus den genannten Grinden ist PCSK9 ein geeignetes medizinisches Target zur
therapeutischen Senkung erhohter LDL-C-Werte und damit zur Senkung des ASCVD-Risikos
bei Patienten mit Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipiddmie.

Hintergrund zu RNAI

RNAI ist ein natlrlicher Mechanismus, mit dem Zellen die Menge an translatiertem Protein
spezifisch herunterregulieren und Gene sogar gezielt ,,abschalten” kénnen.

Das Prinzip der RNAI beruht auf kurzen, doppelstrangigen RNA-Molekilen (engl.: small
interfering RNA, siRNA). siRNA-Molekile bestehen in der Regel aus 19 bis 25 Basenpaaren,
die in einem Sense- und einem Antisense-Strang angeordnet sind. Der Antisense-Strang der
SiIRNA wird im Zytoplasma der Zelle in einen Enzymkomplex (RNA-Induced Silencing
Complex, RISC) eingebaut und bindet anschlieRend zelleigene Boten-RNA (engl.: messenger-
RNA, mRNA), deren Nukleotid-Abfolge komplementér zum Antisense-Strang der siRNA ist
(30, 31). In Abhéngigkeit von verschiedenen Faktoren wird daraufhin die Ziel-mRNA
strukturell modifiziert, ihre Translation voriibergehend verhindert oder die mRNA abgebaut, so
dass die Synthese des Zielproteins unterbunden wird (32, 33).

Wirkmechanismus von Inclisiran

Inclisiran besteht aus einer synthetisch hergestellten doppelstrangigen siRNA, deren Antisense-
Strang komplementér zur mRNA von PCSK9 ist. Der Sense-Strang besitzt 21 Nukleotide und
der Antisense-Strang 23 Nukleotide, wodurch das Molekiil einen Uberhang von 2 Nukleotiden
erhalt (Abbildung 1).

Zusétzlich besitzt Inclisiran ein kovalent gebundenes ,tri-antennares® N-Acetylgalactosamin
(GalNACc3) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Struktur von Inclisiran.

GalNAc3, triantennares N-Acetylgalactosamin; RNA, Ribonukleinsdure; sSiRNA, small interfering RNA

GalNACc3 bindet mit hoher Affinitat an den ausschliellich auf Leberzellen vorkommenden
Asialoglycoprotein-Rezeptor (ASGPR), und sorgt dafur, dass Inclisiran spezifisch von
Leberzellen aufgenommen wird (34, 35) (Abbildung 2). Die Aufnahme erfolgt gemeinsam mit
dem gebundenen ASGPR durch Clathrin-vermittelte Endozytose. Nach der Aufnahme wird
Inclisiran aus dem entstandenen Endosom ins Zytoplasma der Leberzelle freigesetzt und steht
zur Inkorporation in den RISC zur Verfiigung (Abbildung 3, ©, @). Endozytierte ASGPR
werden recycelt und wieder zur Zelloberflache gebracht, so dass sie fiir eine erneute Bindung
zur Verfugung stehen (Abbildung 2).

Inclisiran

bindetiiber ASGPR
s, GalNAc T Y Y

ASGPR

wird
Endosom recycelt

D

degradiertes [ "7 ve N
GalNAc l.':li‘) ! ) Lysosom Incl|5|ran trittin
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Zum Einbauin
denRISC

R Zellkern

Abbildung 2: Aufnahme von Inclisiran in Leberzellen.

ASGPR, Asialoglycoprotein-Rezeptor; ER, Endoplasmatisches Retikulum; GalNAc3, triantenndres N-Acetylgalactosamin;
RISC, RNA-Induced Silencing Complex; RNA, Ribonukleinséure

Inclisiran wird anschliefend im Zytoplasma der Leberzelle in den RISC eingebaut (Abbildung
3, ®). Dort wird die doppelstrangige siRNA in zwei Einzelstrange aufgespalten, wobei der
Sense-Strang freigesetzt wird und der Antisense-Strang im RISC verbleibt (Abbildung 3, @).
Mithilfe des Antisense-Strangs wird der nun aktvierte RISC zur PCSK9-mRNA dirigiert und
bindet an diese (Abbildung 3, ®, ®). Schlieflich wird die PCSK9-mRNA enzymatisch
abgebaut (Abbildung 3, @), wodurch sie nicht mehr fur die Translation in PCSK9-Protein zur
Verfligung steht (Abbildung 3, ®).
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Abbildung 3: Wirkmechanismus von Inclisiran.

ER, Endoplasmatisches Retikulum; mRNA, messenger-RNA; PCSKO9, Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9; RISC,
RNA-Induced Silencing Complex; RNA, Ribonukleinsdure

Im Resultat ergibt sich durch die Wirkung von Inclisiran ein stark reduziertes intrazellulares
Level an PCSK9-Enzym in Leberzellen. Dies erhoht die LDLR-Dichte auf der Zelloberflache
und damit die Beseitigung von LDL-C aus dem Blut und flihrt im Endergebnis zu einer Senkung
der LDL-C-Serumkonzentration (33).

Uber den beschriebenen Wirkmechanismus ist Inclisiran in der Lage, die LDL-C-Werte im Blut
von Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie, die mit maximal tolerierter
Statindosis ihre LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, um etwa 40 % zu senken (36). Bei Patienten
mit ASCVD oder vergleichbarem Risiko fir ein kardiovaskulares Ereignis, die trotz maximal
tolerierter Statindosis ihre LDL-C-Zielwerte nicht erreichten, konnte mit Inclisiran in
Klinischen Phase I11-Studien sogar eine durchschnittliche LDL-C-Senkung um 50 % beobachtet
werden (37). Verschiedene Effekte tragen zur langen Wirksamkeit von Inclisiran bei: eine
gezielte chemische Modifikation des Oligonukleotids, die sowohl die Stabilitat des Wirkstoffes
selbst erhoht als auch die Halbwertszeit der RISC auf mehrere Wochen verléngert, in denen
dieser Kkatalytisch PCSK9-kodierende mRNA abbauen kann, sowie auch die zeitverzogerte
Freisetzung der siRNA aus dem Endosom (38, 39).

Aufgrund der langanhaltenden LDL-C-Senkung muss Inclisiran lediglich zweimal im Jahr
subkutan injiziert werden. Es erfolgt eine Anwendung zu Beginn der Therapie, erneut nach 3
Monaten und anschlieBend alle 6 Monate (40, 41). Durch die effektive Wirkung, das lange
Anwendungsintervall und das gute Nebenwirkungsprofil besitzt Inclisiran das Potenzial, die
Therapieadhérenz, das ASCVD-Risiko und die Lebensqualitit von Patienten mit heterozygoter
familiarer und nicht-familidarer Hypercholesterindmie sowie mit gemischter Dyslipidamie
deutlich zu verbessern.
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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. Fiigen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A*“ bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Leqvio® wird bei Erwachsenen mit nein 09.12.2020 A
primérer Hypercholesterindmie
(heterozygot familidr und nicht-
familiar) oder gemischter
Dyslipidamie zusatzlich zu
diétetischer Therapie angewendet:

e 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

e allein oder in Kombination mit
anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten mit
Statin-Intoleranz oder flr
welche ein Statin
kontraindiziert ist.

a: Fortlaufende Angabe ,,A" bis ,,.Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von Inclisiran
(41) und aus dem Zulassungsbescheid der Européischen Kommission (42).
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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. Fugen Sie dabei fiir 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

Fur kein weiteres Anwendungsgebiet derzeit zugelassen. Nicht zutreffend.

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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die Abschnitte 2.1 und 2.2 wurde die Fachinformation zu Inclisiran herangezogen (41).
Administrative Angaben zu Inclisiran wurden der Fachinformation und der firmeninternen
Produktdatenbank entnommen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Deutschland beruhen auf der Fachinformation von
Inclisiran (41) und dem Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission (42).
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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