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Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die geschlechtsspezifische Darstellung 

verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sämtliche Personenbezeichnungen 

gelten gleichermaßen für alle Geschlechter. 
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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer Code 

EMA  Europäische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency) 

EAS European Atherosclerosis Society 

ESC European Society of Cardiology  

FH Familiäre Hypercholesterinämie 

G-BA  Gemeinsamer Bundesausschuss 

HDL High-density lipoprotein 

HDL-C HDL-Cholesterin 

HeFH Heterozygote familiäre Hypercholesterinämie 

HeFH Homozygote familiäre Hypercholesterinämie 

IDL Intermediate-density lipoprotein 

IgG Immunglobulin G 

LDL Low-density lipoprotein  

LDL-C LDL-Cholesterin 

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 

PZN Pharmazentralnummer 

SREBP Sterol regulatory element-binding protein 

VLDL Very low-density lipoprotein 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 0); 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 0 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen (z. B. 

Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0 (Referenzliste) 

eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Abschnitt 0 

(Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Alirocumab 

Handelsname:  

 

Praluent® 

ATC-Code: 

 

C10AX14 

 

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 zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

16930238 EU/1/15/1031/002 75 mg 2 Fertigpens 

16930244 EU/1/15/1031/003 75 mg 6 Fertigpens 

16930190 EU/1/15/1031/008 150 mg 2 Fertigpens 

16930215 EU/1/15/1031/009 150 mg 6 Fertigpens 

16936471 EU/1/15/1031/019 300 mg 1 Fertigpen 

16936488 EU/1/15/1031/020 300 mg 3 Fertigpens 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Mit der Zulassungserweiterung ist der Wirkstoff Alirocumab in Deutschland, begleitend zu 

einer Diät, zur Behandlung pädiatrischer Patienten ab 8 Jahren mit heterozygoter familiärer 

Hypercholesterinämie (HeFH) zugelassen. Alirocumab ist angezeigt  

• 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, oder 

• als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien 

bei Patienten mit einer Statinunverträglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind 

(Sanofi 2023). 

Das Ziel der Behandlung ist die Senkung des Risikos für kardiovaskuläre Ereignisse durch eine 

Reduktion des in Form von low-density lipoprotein (LDL) vorliegenden Cholesterins (LDL-C).  

Hypercholesterinämien zählen zu den Fettstoffwechselstörungen (oder Dyslipidämien), welche 

durch eine pathologisch veränderte Zusammensetzung der Blutfette (Lipide, Apolipoproteine) 

gekennzeichnet sind. Hypercholesterinämien sind dabei durch erhöhte Gesamtcholesterin- oder 

LDL-C-Werte gekennzeichnet.  

Im Rahmen epidemiologischer Studien und durch monogene Erbkrankheiten konnte gezeigt 

werden, dass die Höhe des LDL-C-Spiegels im Blut unabhängig von anderen Risikofaktoren 

mit dem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse assoziiert ist. Im Allgemeinen wird zwischen 

primären (genetisch begründeten) und sekundären Formen der Fettstoffwechselstörung (als 

Folge einer Grunderkrankung) unterschieden (Parhofer 2016). 

Die primäre Hypercholesterinämie ist auf monogene oder polygene Ursachen zurückführbar. 

Polygene Hypercholesterinämien treten wesentlich häufiger auf. Des Weiteren wird zwischen 

nicht familiären und familiären Erkrankungsformen unterschieden. 
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Die familiäre Hypercholesterinämie (FH) wird überwiegend durch einen erblichen Gendefekt 

des LDL-Rezeptor-Gens verursacht. Dieser kann heterozygot oder homozygot ausgeprägt sein 

und bedingt dementsprechend die heterozygote (HeFH) oder homozygote (HoFH) familiäre 

Hypercholesterinämie (Goldberg et al. 2011; Hovingh et al. 2013; Nordestgaard et al. 2013). 

Des Weiteren können Mutationen in den Genen für Apolipoprotein B-100 (Apo B-100) oder 

Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) bei Patienten mit FH vorliegen. Alle 

Mutationen führen direkt oder indirekt durch Veränderung der Funktion bzw. Expression des 

LDL-Rezeptors oder der Bindung von LDL-C an den Rezeptor zu unterschiedlich stark 

erhöhten LDL-C-Konzentrationen im Blut. Das Auftreten erhöhter LDL-C-Konzentrationen im 

Blut ist direkt mit dem Risiko für die Entstehung von Atherosklerose assoziiert und stellt einen 

kausalen Risikofaktor für das Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen dar (NCEP 2002; 

Parhofer 2016) (siehe Modul 3E, Abschnitt 3.2.1, sowie Modul 4E, Abschnitt 4.2.5.2). 

Unter physiologischen Bedingungen wird der größte Anteil des LDL-C durch Hepatozyten aus 

der Blutbahn entfernt. LDL- Partikel binden über das Oberflächenprotein ApoB-100 an den 

LDL-Rezeptor auf der Oberfläche der Hepatozyten und werden dann mittels Endozytose in die 

Zellen aufgenommen. Im Endosom kommt es zu einer pH-Wert-Absenkung, infolgedessen der 

Komplex aus LDL-Rezeptor und LDL dissoziiert. LDL wird lysosomal aufgespalten, um die 

Lipid- und Proteinanteile freizusetzen, während der LDL-Rezeptor mit Hilfe von Vesikeln 

zurück an die Zelloberfläche transportiert wird und erneut LDL binden kann. Der LDL-

Rezeptor ist somit der primäre Rezeptor, der zirkulierendes LDL beseitigt (siehe Abbildung 

2-1) (Huang et al. 2010).  

 

 

Abbildung 2-1: Nach Aufnahme eines LDL-Partikels wird der LDL-Rezeptor recycelt.  

(modifiziert nach Lambert et al. (Lambert et al. 2012)) 

 

Die Verfügbarkeit von LDL-Rezeptoren auf der Hepatozytenoberfläche wird sowohl über die 

intrazelluläre Cholesterinmenge als auch über die Protease PCSK9 reguliert.  
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Die physiologische Rolle von PCSK9 ist noch nicht vollständig geklärt. Die Expression von 

PCSK9 wurde in unterschiedlichen Geweben nachgewiesen, so z. B. in den Nieren, im 

Gastrointestinaltrakt und in neuronalen Geweben. Hauptsächlich wird PCSK9 jedoch in der 

Leber exprimiert (Norata et al. 2014). 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 Oberfläche von Hepatozyten als auch 

intrazellulär. Dadurch verhindert PCSK9 die pH-Wert-abhängige Dissoziation von LDL und 

LDL-Rezeptor. Dies induziert die lysosomale Degradation des Rezeptors nach der 

endozytotischen Aufnahme und verhindert die Rückführung des LDL-Rezeptors an die 

Oberfläche der Hepatozyten (Lambert et al. 2009; Lambert et al. 2012; Poirier und Mayer 2013; 

Seidah et al. 2014). Durch den beschriebenen Mechanismus reduziert PCSK9 die Anzahl an 

LDL-Rezeptoren auf der Hepatozytenoberfläche, die zur Bindung von LDL zur Verfügung 

steht. Die Bindung des LDL-Rezeptors durch PCSK9 führt folglich zu höheren LDL-C-

Spiegeln im Blut (siehe Abbildung 2-2).  

 

Abbildung 2-2: Die Bindung von PCSK9 an den LDL-Rezeptor verhindert das Recycling 

des Rezeptors.  

(modifiziert nach Lambert et al. (Lambert et al. 2012))  

 

Auch die Expression von PCSK9 wird wie die Expression des LDL-Rezeptors über die 

intrazelluläre Cholesterinmenge reguliert. Bei einer niedrigen intrazellulären 

Cholesterinkonzentration kommt es zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors SREBP-2 

(sterol regulatory element-binding protein), der sowohl die Expression des LDL-Rezeptors als 

auch von PCSK9 induziert (Dubuc et al. 2004; Jeong et al. 2008; Seidah et al. 2014). Während 

eine erhöhte Expression des LDL-Rezeptors die Aufnahme von LDL-C aus dem Blut fördert, 

stellt die gleichzeitige Induktion von PCSK9 einen regulierenden Rückkopplungsmechanismus 

dar, der die LDL-C-Aufnahme in Hepatozyten begrenzt. 

Alirocumab (Praluent®) ist ein vollständig humaner monoklonaler IgG1(Immunglobulin G1)-

Antikörper, der spezifisch und mit hoher Affinität die Protease PCSK9 bindet und dadurch die 
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Bindung von PCSK9 an LDL-Rezeptoren auf der Hepatozytenoberfläche verhindert. Die 

PSCK9-bedingte Regulierung der verfügbaren LDL-Rezeptoren auf Hepatozyten wird 

inhibiert. Die Bindung von PCSK9 durch Alirocumab erhöht somit die Verfügbarkeit der LDL-

Rezeptoren auf der Zelloberfläche. Die Aufnahme von LDL-C aus dem Blut in die Hepatozyten 

wird gesteigert und die LDL-C-Konzentration im Blut nimmt ab (siehe Abbildung 2-3) (EMA 

2023). 

 

Abbildung 2-3: Alirocumab erhöht die Verfügbarkeit des LDL-Rezeptors und senkt die LDL-

C-Konzentration im Blut.  

(modifiziert nach Lambert et al. (Lambert et al. 2012)) 

 

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 Alirocumab auch eine Reduktion des 

Triglyzerid-Spiegels sowie des Gesamt-Cholesterins mit Ausnahme des in high-density 

lipoprotein (HDL)-Partikeln transportierten Cholesterins (HDL-C) (McKenney et al. 2012). 

HDL enthält 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.  

Alirocumab ist ein innovativer vollhumaner monoklonaler Antikörper, der die Funktion von 

PCSK9 inhibiert und so direkt die Verfügbarkeit der LDL-Rezeptoren auf den Leberzellen 

erhöht. Die gesteigerte Verfügbarkeit der LDL-Rezeptoren führt dann zu einer Senkung der 

LDL-C-Konzentration im Blut.  

Alirocumab vermag der Limitation der Statin-induzierten LDL-C-Senkung – hervorgerufen 

durch die gleichzeitige Erhöhung der PCSK9-Expression – und der anderen Lipidsenker bei 

kombinierter Anwendung entgegenzuwirken. In Studien bei pädiatrischen Patienten mit HeFH 

konnte mit Alirocumab eine Senkung des LDL-C zwischen ca. 34 % und 43 % zusätzlich zur 

LDL-C-senkenden Wirkung der maximal tolerierbaren lipidsenkenden Therapie gezeigt 

werden (Sanofi 2022). Darüber hinaus belegen Studiendaten bei erwachsenen Patienten, dass 

die pharmakologische Inhibition von PCSK9 durch den Antikörper Alirocumab bzw. PCSK9 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 12.12.2023 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Alirocumab (Praluent®) Seite 10 von 15  

Inhibitoren insgesamt ebenfalls das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse um bis zu 15 % 

reduziert  (Sabatine et al. 2017; Schwartz et al. 2018). 

Da Alirocumab im Gegensatz zu Statinen nicht über die Leber verstoffwechselt wird, weist die 

zusätzliche Gabe von Alirocumab eine gute Verträglichkeit auf. So treten etwa die mit einer 

Statintherapie assoziierten Muskelbeschwerden bei einer Therapie mit Alirocumab nicht 

verstärkt auf. Statin-assoziierte Myopathien sind die häufigsten Ursachen für eine 

Statinintoleranz bei Patienten, die zu einer verringerten Einnahmetreue, zur Einschränkung der 

Lebensqualität und zur Erhöhung des kardiovaskulären Risikos führen (Stürzebecher et al. 

2022). Alirocumab stellt damit auch für Patienten mit einer Statinunverträglichkeit, eine 

sinnvolle Therapieoption dar (Stroes et al. 2015).  

 

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, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen 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 

Zulassungserteilung  

Kodierung 

im Dossiera 

Praluent ist, begleitend zu einer Diät, 

angezeigt zur Behandlung bei 

Erwachsenen mit primärer 

Hypercholesterinämie (heterozygote 

familiäre und nicht familiäre) oder 

gemischter Dyslipidämie und 

pädiatrischen Patienten ab 8 Jahren mit 

heterozygoter familiärer 

Hypercholesterinämie (HeFH): 

• in Kombination mit einem Statin 

oder mit einem Statin und anderen 

lipidsenkenden Therapien bei 

Patienten, die mit einer maximal 

verträglichen Statin-Therapie die 

LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, 

oder 

• als Monotherapie oder in 

Kombination mit anderen 

lipidsenkenden Therapien bei 

Patienten mit einer Statin-

Unverträglichkeit oder wenn 

Statine kontraindiziert sind. 

Zu Studienergebnissen bezüglich der 

Wirksamkeit auf LDL-C, 

kardiovaskuläre Ereignisse und die 

untersuchten Populationen siehe 

Abschnitt 5.1. 

nein 15.11.2023 E 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet und der Zulassung in Tabelle 2-3 wurden der aktuellen 

Fachinformation zu Praluent® (Wirkstoff: Alirocumab) entnommen (Sanofi 2023). 

 

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 
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hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für 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, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

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

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Bestehende atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung 

Praluent ist angezeigt bei Erwachsenen mit bestehender 

atherosklerotischer kardiovaskulärer Erkrankung zur Reduktion des 

kardiovaskulären Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte 

zusätzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren: 

• in Kombination mit einer maximal verträglichen Statin-Therapie 

mit oder ohne andere lipidsenkende Therapieprinzipien oder 

• als Monotherapie oder in Kombination mit anderen 

lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer 

Statin-Unverträglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. 

Zu Studienergebnissen bezüglich der Wirksamkeit auf LDL-C, 

kardiovaskuläre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe 

Abschnitt 5.1. 

11.03.2019 

Primäre Hypercholesterinämie und gemischte Dyslipidämie 

Praluent ist, begleitend zu einer Diät, angezeigt 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 lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit einer 

maximal verträglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte 

nicht erreichen, oder 

• als Monotherapie oder in Kombination mit anderen 

lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit einer Statin-

Unverträglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. 

Zu Studienergebnissen bezüglich der Wirksamkeit auf LDL-C, 

kardiovaskuläre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe 

Abschnitt 5.1. 

23.09.2015 

 

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.  
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Die Angaben zum Anwendungsgebiet und der Zulassung in Tabelle 2-4 wurden der aktuellen 

Fachinformation zu Praluent® (Wirkstoff: Alirocumab) entnommen (Sanofi 2023). 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 0 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur 

Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Fachinformation von Praluent® wurde für die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel, die 

Beschreibung des Anwendungsgebietes, sowie die Beschreibung des Wirkmechanismus von 

Alirocumab herangezogen. Ergänzend wurden Fachartikel zur Beschreibung des 

Wirkmechanismus genutzt. 

Weitere in Deutschland zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet von Praluent® wurden 

anhand der Roten Liste® Online (http://www.online.rote-liste.de) und der AMIS-Datenbank 

(http://www.pharmnet-bund.de) identifiziert. Informationen wurden mit den Empfehlungen für 

medikamentöse und nicht-medikamentöse Therapieoptionen in der ESC/EAS-Leitlinie zum 

Management von Dyslipidämien und den Empfehlungen der Arzneimittelkommission der 

deutschen Ärzteschaft zur Therapie von Fettstoffwechselstörungen abgeglichen. Zur näheren 

Beschreibung der allgemeinen Wirkweise der verschiedenen lipidsenkenden Wirkstoffgruppen 

und ihrer mechanistischen Abgrenzung von Alirocumab wurden die entsprechenden 

Fachinformationen und ergänzende Fachartikel verwendet. 

 

2.4 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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