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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislauf-
forschung e.V.

EAS European Atherosclerosis Society

ESC European Society of Cardiology

EU Européische Union

FH Familidre Hypercholesterindmie

HeFH Heterozygote familidre Hypercholesterindmie

HoFH Homozygote familidre Hypercholesterindmie

I1gG2 Immunglobulin G2

LDL-C Low-density Lipoprotein Cholesterin

LDL-R Low-density Lipoprotein Rezeptor

mAb Monoklonaler Antikorper (Monoclonal Antibody)

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

PZN Pharmazentralnummer

S. C. Subkutan
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 fiir 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 Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen 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: Evolocumab
Handelsname: Repatha®
ATC-Code: C10AX13

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 Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofle
(PZN)

11158307 EU/1/15/1016/002 140 mg 2x 1ml
11158313 EU/1/15/1016/005 140 mg 3x2x1ml
12397126 EU/1/15/1016/006 420 mg 1x3,5ml
12397132 EU/1/15/1016/007 420 mg 3x3,5ml

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.

Cholesterin ist als Sterin ein lebenswichtiger Bestandteil von Zellmembranen und ein
Grundbaustein zahlreicher Hormone im menschlichen Organismus. Es wird in der Leber
synthetisiert, enteral resorbiert und als lipophile Substanz im Blut nach Freisetzung aus der
Zelle an Lipoproteine gebunden transportiert. Cholesterin spielt eine entscheidende Rolle fiir
die Pathogenese der Atherosklerose. Die Atherosklerose ist die wichtigste Ursache fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen wie Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder vaskuldre Demenz [Goldstein 1985].

Zentrales Therapieziel: Reduktion der LDL-C-Werte

Durch eine Reduktion der Low-density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C)-Werte konnen
atherosklerotische Prozesse verlangsamt oder gestoppt werden. Dies resultiert unmittelbar in
einem verringerten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse [Nicholls 2011, Nissen 2006]. Der
positive Zusammenhang zwischen dem Ausmal einer LDL-C-Senkung und der proportionalen
Reduktion des kardiovaskulédren Risikos ist durch eine Vielzahl klinischer Studien belegt (siche
Abschnitt 3.2.1 der Module 3A und 3B des vorliegenden Dossiers). Eine langfristige und friih
einsetzende groBBtmogliche Senkung des LDL-C-Wertes ist das Primérziel der Therapie bei
pathologisch erhohten LDL-C-Werten.

Dem entsprechend empfehlen nationale wie internationale Therapieleitlinien auch bei
padiatrischen Patienten eine frithzeitige und konsequente lipidsenkende Behandlung. So wird
z.B. in den Leitlinien der Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung e.V. (DGK) bzw. der European Society of Cardiology (ESC) / European
Atherosclerosis Society (EAS) empfohlen, bei Kindern mit FH ab einem Alter von acht bis
10 Jahren mit einer Statin-Behandlung zu beginnen. Dies wird durch die Aussagen klinischer
Experten in Deutschland bestdtigt [DGK 2019, G-BA 2021, Mach 2020].
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Wirkmechanismus von Evolocumab

Fir den Regulationsmechanismus des Cholesterins spielt das Enzym Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) eine zentrale Rolle [Brown 2006, Horton 2007]. Das Protein
PCSKD9 ist der quantitativ entscheidende Inhibitor fiir die Expression der LDL-Rezeptoren
(LDL-R). Die LDL-Rezeptorfunktion ist entscheidend fiir eine funktionierende Regulation des
LDL-C-Plasmaspiegels. Wird diese Rezeptorfunktion aufgrund der Hemmung der
LDL-R-Expression durch PCSK9 beeintrachtigt kommt es zu (pathologisch) erhdhten
LDL-C-Werten. Die Blockade von PCSK9 verhindert damit eine Hemmung der
LDL-Rezeptorfunktion, was wiederum zu einer vermehrten Elimination des LDL-C und damit
zur Reduktion des LDL-C-Plasmaspiegels fiihrt [Seidah 2013, Urban 2013].

Evolocumab ist ein vollhumaner monoklonaler Immunglobulin G2 (IgG2)-Antikdrper zur
subkutanen (s.c.) Anwendung, der sich im Plasma gegen PCSK9 richtet [Reichert 2014,
Amgen 2021]. Die extrazelluldre Interaktion des PCSK9-Antikorpers mit dem Zielprotein
verhindert den durch PCSK9-bedingten, intrazelluliren Abbau des LDL-R und erlaubt somit
dessen Riickfiihrung an die Zelloberfliche. Als Folge stehen quantitativ mehr LDL-R an der
Oberflache der Hepatozyten fiir die Aufnahme von LDL-C in die Hepatozyten zur Verfiigung.
Dies fiihrt zu einer vermehrten Internalisierung und Degradierung von LDL-C und damit zu
einer Senkung der LDL-C-Plasmakonzentration (siche Abbildung 1) [Mullard 2012]. In
Studien konnte eine Senkung des LDL-C zwischen 55% und 75 % zusétzlich zur
LDL-C-senkenden Wirkung der maximal tolerierbaren lipidsenkenden Therapie gezeigt
werden [Amgen 2021]. Dieser Effekt blieb auch in der Langzeitanwendung iiber fiinf Jahre
erhalten [Amgen 2021, Koren 2019]. Neben der starken und nachhaltigen LDL-C-Senkung
zeigte sich unter Evolocumab eine statistisch signifikante Reduktion kardiovaskulédrer
Ereignisse [Amgen 2021, Sabatine 2017].
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a PCSK9 b

recycling

Lysosome

Abbildung 1: Wirkmechanismus von Evolocumab

LDL-C (griin): Low-density Lipoprotein Cholesterin; LDL-R (blau): Low-density Lipoprotein
Rezeptor; mAb: Monoklonaler Antikérper (Monoclonal Antibody); PCSKO9 (rot): Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9

Quelle: [Mullard 2012]

Evolocumab ist der erste zugelassene PCSK9-Antikorper und steht nun auch neu fiir
padiatrische Patienten im Alter von 10 Jahren bis 17 Jahren mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterindmie (Anwendungsgebiet A des vorliegenden Dossiers) sowie fiir Patienten
im Alter von 10 und 11 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie
(Anwendungsgebiet B des vorliegenden Dossiers) zur Verfligung.
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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 fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen 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) | Zulassungs- | im Dossier®
Verweisen) erteilung

Repatha wird bei Erwachsenen mit priméarer nein 26.11.2021 | A

Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und
nicht-familiér) oder gemischter Dyslipiddmie
und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
10 Jahren und &lter mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterindmie zusitzlich zu didtetischer
Therapie angewendet:

¢ 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 fiir welche ein Statin
kontraindiziert ist.®

Repatha wird bei Erwachsenen und bei Kindern | nein 26.11.2021 | B
und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und
alter mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie in Kombination mit
anderen lipidsenkenden Therapien angewendet.¢

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
b: Bewertungsrelevant sind Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren mit einer HeFH.

c: Bewertungsrelevant sind Kinder im Alter von 10 und 11 Jahren mit einer HoFH.

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von Repatha® (Stand: November 2021) entnommen
[Amgen 2021].
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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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen 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, fiigen 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

Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie 17.07.2015

Repatha wird bei Erwachsenen mit primirer Hypercholesterindmie
(heterozygot familidr und nicht-familiér) oder gemischter
Dyslipidamie zuséitzlich 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 fiir
welche ein Statin kontraindiziert ist.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie 17.07.2015

Repatha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von
12 Jahren und dlter mit homozygoter familidrer Hyper-
cholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet.

Bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung 15.05.2018

Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer
kardiovaskulérer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte
zusétzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet:

¢ in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-
Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien, oder

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von Repatha® (Stand: November 2021) sowie der
amtlichen Bekanntmachung der Europdischen Union (EU) entnommen [Amgen 2021, Amt fiir
Veroftentlichung der Europdische Union 2018].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die fiir das Modul 2 herangezogenen relevanten Informationen zu administrativen Angaben
zum Wirkstoff und zum Wirkmechanismus stammen aus 6ffentlichen Publikationen sowie der
Fachinformation zu Evolocumab. Weiterfiihrende Sekundirliteratur zum Wirkmechanismus
und zur Pathogenese der Erkrankung wurden mittels einer zielgerichteten Freihandsuche im
Internet identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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