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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ANGPTL3 Angiopoietin-Like Protein 3

APOB Apolipoprotein-B

ARH Autosomal rezessive Hypercholesterindmie
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
dl Deziliter

EAS European Atherosclerosis Society

EL endotheliale Lipase

GOF Gain-of-Function

HDL High-Density-Lipoprotein

HDL-C High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
HMG-CoA-Reduktase | 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoenzymA-Reduktase
HoFH homozygote familidre Hypercholesterindmie
IDL Intermediate-Density-Lipoprotein

LDL Low-Density-Lipoprotein

LDL-C Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

LDL-R Low-Density-Lipoproteinrezeptor

LDLRAP1 low density lipoprotein receptor adapter protein 1
LPL Lipoproteinlipase

mg Milligramm

NPC1L1 Niemann-Pick-C1-Like-1

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/ Kexin Typ 9
PZN Pharmazentralnummer

TG Triglyceride

VLDL Very low-Density-Lipoprotein
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 0)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern die méannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fur alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Préferenz oder Wertung.

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: Evinacumab
Handelsname: Evkeeza®
ATC-Code: C10AX17

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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie

(PZN)

18113590 EU/1/21/1551/001 Eine Durchstechflasche Packungsgrofie mit einer
mit 2,3 ml enthalt Durchstechflasche.
345 mg Evinacumab.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Evinacumab (Evkeeza®) ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikdrper, der zur
Therapie der Lipidstoffwechselerkrankung homozygote familidre Hypercholesterinamie
(HoFH) entwickelt wurde.

Die HoFH ist eine sehr seltene, schwere, autosomal rezessiv vererbte genetische Erkrankung
des Lipidstoffwechsels, die zu einem stark erhohten Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
(LDL-C) -Plasmaspiegel und damit einhergehend zu einem hohen Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen fuhrt. Fir HoFH sind hauptsédchlich Mutationen im Low-Density-
Lipoproteinrezeptor-Gen (LDLR) urséchlich, sowie seltener Mutationen in weiteren Genen, die
mit der Funktionalitat des Low-Density-Lipoproteinrezeptors (LDL-R) assoziiert sind. Diese
Mutationen flihren zu einer reduzierten zelluldren Aufnahme von LDL-C tber den LDL-R und
damit zu drastisch erhéhten LDL-C-Plasmaspiegeln von tber 400 mg/dl (1-3). Derart erhohte
LDL-C-Plasmaspiegel resultieren bereits friih im Leben der Patienten in erheblichen LDL-C-
Ablagerungen in Haut und Sehnen (Xanthome) sowie in den GeféaRen (Atherosklerose) (4). In
der Konsequenz kann es bei betroffenen Patienten schon im Kindes- und Jugendalter zu
kardiovaskularen Ereignissen wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall kommen. Unbehandelt
versterben HoFH-Patienten mit stark erhthten LDL-C-Werten deshalb hdufig vor ihrem
30. Lebensjahr (5-12).

Evinacumab  wirkt als Inhibitor des Lipidstoffwechsel-regulierenden  Proteins
Angiopoietin-Like Protein 3 (ANGPTL3) und fihrt dadurch zu einer vom LDL-R-
unabhangigen Reduktion des LDL-C-Plasmaspiegels. Zum besseren Verstandnis des
Wirkmechanismus wird im Folgenden zunéchst der Lipidstoffwechsel bei gesunden Menschen und
im ndchsten Schritt der Pathomechanismus im Anwendungsgebiet homozygote familiére
Hypercholesterindmie beschrieben. Vor diesem Hintergrund wird anschlielend der
Wirkmechanismus von Evinacumab erldutert.

Physiologie des Cholesterin- und Lipoproteinstoffwechsels

Cholesterin und Triglyceride (TG) sind die Bausteine aller Lipidstrukturen im menschlichen
Organismus. Cholesterin ist in Zellmembranen enthalten und ist ein Vorlaufer von
Gallenséuren und Steroidhormonen. TG sind die primére Transport- und Speicherform von
Lipiden im Korper. Die aus den Triglyceriden freigesetzten Fettsduren werden zur
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Energiegewinnung genutzt. Lipoproteine sind vesikulére, makromolekulare Komplexe mit
Cholesterin und Triglyceriden im Kern und strukturgebenden Apolipoproteinen auf der
AuRenseite. Sie spielen eine Schlusselrolle bei der Aufnahme und dem Transport von
Nahrungsfetten und Cholesterin durch den Dinndarm in die Leber und zu peripheren Geweben.
Lipoproteine unterscheiden sich in ihrer Lipidzusammensetzung, Grof3e und Dichte und werden
in Chylomikronen, Very Low-Density Lipoprotein (VLDL), Low-Density-Lipoprotein (LDL),
Intermediate-Density-Lipoprotein (IDL) und High-Density-Lipoprotein (HDL) unterteilt. Im
nlchternen Zustand macht LDL den gro3ten Teil der zirkulierenden Lipoproteine aus (13, 14).

Lipoproteine unterscheiden sich nicht nur durch ihre Gestalt und Zusammensetzung, sondern
sie tbernenmen auch spezifische Transportfunktionen innerhalb des Lipidstoffwechsels. So ist
LDL vor allem mit einem Transport von Lipiden in peripheres Muskel- und Fettgewebe und
HDL mit einem Transport von Lipiden aus den peripheren Geweben in die Leber assoziiert.
Einzelne Lipoproteine konnen auf ihrem Weg durch den Organismus durch vielféltige
metabolische Prozesse ineinander umgewandelt werden. Dabei kommt es uber verschiedene
Mechanismen zu einer Ubertragung der von ihnen transportierten Lipide an Zellen oder andere
Lipoproteine (13). So transportieren Chylomikronen Cholesterin und Fettsduren vom
Dinndarm Uber die Lymphe in den Blutkreislauf. In den Gefallen des peripheren Fett- und
Muskelgewebes werden dann durch das Enzym Lipoproteinlipase (LPL) die Triglyceride aus
den Chylomikronen hydrolysiert. Die so freigewordenen Triglyceride werden von
Muskelzellen zur Energiegewinnung aufgenommen oder in Fettzellen gespeichert. Aus diesem
Transfer von Lipiden gehen Chylomikronen-Remnants hervor, die von der Leber aus dem Blut
aufgenommen werden. Anschliefend werden in der Leber intrahepatische Lipide neu
zusammengelagert und als VLDL sezerniert. Analog zur Prozessierung der Chylomikronen
werden Triglyceride im Plasma durch die Enzyme endotheliale Lipase (EL) und
Lipoproteinlipase (LPL) aus VLDL hydrolysiert. Die Aktivitat dieser beiden Enzyme wird
dabei entscheidend vom Protein ANGPTL3 gehemmt. ANGPTL3 gehort zur Familie der
Angiopoetin-Like Proteins die vor allem in der Leber exprimiert werden und eine wichtige
Rolle bei der Regulierung des Lipidstoffwechsels spielen, indem sie LPL und EL inhibieren
und damit die Freisetzung von Lipiden aus den spezifischen Lipoproteinen entsprechend des
Lipidbedarfs im peripheren Gewebe gewahrleisten (15). Die nach der Hydrolyse von Lipiden
aus VLDL entstehenden VLDL-Remnants werden entweder von der Leber (ber VLDL-
Remnant-Rezeptoren aufgenommen oder im Plasma durch die hepatische Lipase zu LDL
umgebaut. LDL wird anschlieBend lber den LDL-R ebenfalls von der Leber aus dem
Blutkreislauf aufgenommen (16).

Bei der zelluldren Aufnahme von LDL bindet das in LDL enthaltene Apolipoprotein-B an den
membranstandigen LDL-R und der entstandene Ligand-Rezeptor-Komplex wird (ber eine
Clathrin-vermittelte Endozytose in die Zelle aufgenommen (Internalisierung). Flr den
reibungslosen Ablauf dieser Internalisierung des Ligand-Rezeptor-Komplexes sind Proteine
wie das Low Density Lipoprotein Receptor Adapter Protein 1 (LDLRAP1) von entscheidender
Bedeutung (17). Nach der Endozytose des Ligand-Rezeptor-Komplexes wird das
aufgenommene LDL in Lysosomen abgebaut und das in ihm enthaltene Cholesterin wird
freigesetzt. Neben dieser Fahigkeit zur Aufnahme von exogenem Cholesterin verfugen
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somatische Zellen auch uber die Moglichkeit, Cholesterin eigenstdndig zu synthetisieren. Flr
die intrazellulare Synthese von Cholesterin ist das Enzym 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
CoenzymA-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) von entscheidender Bedeutung. Wird exogenes
Cholesterin von der Zelle aufgenommen, sinkt die Aktivitat der HMG-CoA-Reduktase und die
zelleigene Cholesterinsynthese wird reduziert. Zusétzlich wird bei steigender Konzentration
von Cholesterin in der Zelle die Expression von LDL-R vermindert, woraufhin die Anzahl der
LDL-R in der Zellmembran sinkt. Nach der Spaltung des Ligand-Rezeptor-Komplexes in der
Zelle kann ein LDL-R recycelt werden, d.h., er wird erneut in die Zellmembran integriert.
Dieser Prozess wird durch die Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSKO9)
unterbunden. PCSK9 lagert sich an den internalisierten Ligand-Rezeptor-Komplex an und sorgt
dafiir, dass im Lysosom auch der LDL-R abgebaut wird und damit nicht erneut an die
Zelloberflache gelangt (16, 18, 19). Durch diese Prozesse wird in einem gesunden Individuum
die zelluldre Aktivitdt des LDL-R entsprechend der Verfligbarkeit und dem Bedarf von
exogenem Cholesterin reguliert.

Pathomechanismus der homozygoten familiaren Hypercholesterindmie

Bei der HoFH ist die Aufnahme von LDL (ber den LDL-Rezeptor in die Leber stark
beeintrachtigt. Die Ursache hierfur ist bei etwa 90 % aller HoFH-Patienten eine Mutation im
LDLR-Gen (20). Seltener liegt eine Mutation in einem von drei mit der LDL-R-Funktionalitat
assoziierten Genen vor: dem Apolipoprotein-B (APOB)-Gen, dem LDLRAP1-Gen oder dem
PCSK9-Gen (5).

Ist das LDLR-Gen von einer Mutation betroffen, kann je nach Art der Mutation die LDL-R-
Funktionalitat in verschiedenen Weisen beeintrachtigt sein. So kann es beispielsweise zu einer
Fehlfaltung des Rezeptorproteins kommen, wodurch er nicht adaquat in die Zellmembran
integriert werden, oder LDL aus dem Blut nicht an den Rezeptor binden kann. Weitere
Mutationen im LDLR-Gen, wie z.B. Punktmutationen, die ein vorzeitiges Stopcodon in das Gen
einbringen oder Insertionen und Deletionen, fiihren dazu, dass der Rezeptor nach der Synthese
nicht an die Zelloberflache transportiert wird, er nach der Integration in die Zellmembran nicht
wieder internalisiert werden kann, ein vorzeitiger intrazellularer Abbau des Proteins erfolgt
oder in besonders schweren Fallen die Synthese des LDL-R vollstandig ausbleibt (5, 21).
Mutationen im APOB-Gen fulhren zu einer verringerten Affinitat der LDL-Partikel zum LDL-R.
Auch hier kann kein Ligand-Rezeptor-Komplex gebildet werden, tiber den LDL aus dem Blut
in die Zelle aufgenommen werden konnte. Mutationen im LDLRAP1-Gen sorgen dafir, dass es
nach der Bindung von LDL an den LDL-R nicht zu einer Internalisierung des gebildeten
Ligand-Rezeptor-Komplexes kommt. Eine Gain-of-Function-(GOF) -Mutation im PCSK9-Gen
sorgt hingegen fur einen gesteigerten Abbau von LDL-R im Zellinneren, was dazu fihrt, dass
kaum LDL-R fur die Aufnahme weiterer LDL-Partikel recycelt werden. Alle der HoFH
zugrunde liegenden Mutationen fiihren somit zu einem erhohten LDL-C-Plasmaspiegel durch
eine reduzierte Aufnahme von LDL Uber den LDL-R (1, 22).
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Will not form GOF PCSKS
coated pit. <

Abbildung 2-1: Ubersicht iiber Genmutationen, die bei der HoFH zu einer Begintrachtigung
der LDL-R-AKktivitat fuhren konnen (21): 1) Schwerwiegende Mutationen im LDLR-Gen
verhindern die Synthese eines funktionalen LDL-R. 2) Mutationen im LDLR-Gen kdnnen den
Transport des Proteins in die Zellmembran verlangsamen (2b) oder vollstandig verhindern
(2a). 3) Mutationen in der LDL-Bindungsdomane des LDL-R oder im APOB-Gen verhindern
das Entstehen eines Ligand-Rezeptor-Komplexes. 4) Mutationen in der im Zellinneren
liegenden Doméne des LDL-R- oder im LDLRAP1-Gen verhindern die Clathrin-vermittelte
Endozytose des Ligand-Rezeptor-Komplexes. 5) GOF-Mutationen im PCSK9-Gen verhindern
das Recycling von LDL-R durch erhthten zellularen Abbau des Rezeptors. 6) Mutationen in
der im Zellinneren liegenden Domane des LDL-R verhindern den korrekten Einbau des
Rezeptors in die Zellmembran.

Die verschiedenen méglichen HoFH-Genotypen lassen sich zunéchst nach der genetischen
Konstellation der vorliegenden Mutationen einteilen (23, 24):

e Echte Homozygote: Dieselbe Mutation liegt auf beiden Allelen des betroffenen Gens
vor.

e Compound Heterozygote: Es liegen zwei unterschiedliche Mutationen auf beiden
Allelen des betroffenen Gens vor.

e Doppelt Heterozygote: Es liegt eine Mutation auf zwei unterschiedlichen Genen vor.

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, schlagt das EAS-Gremium in dem 2023 aktualisierten
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Konsensstatement vor, den operativen Begriff ,,ph&notypische HoFH* als nitzliche klinische
Bezeichnung beizubehalten, wenn keine genetische Diagnose vorliegt, und gleichzeitig die
zugrunde liegende genetische Komplexitat anzuerkennen (5). Eine prézisere genetische
Terminologie ersetzt jetzt traditionelle Begriffe wie ,.einfache* oder ,,echte Homozygote®,
,compound Heterozygote“ und ,,doppelt Heterozygote* (siehe Tabelle 2-3).

Tabelle 2-3: Neue Nomenklatur fiir die HoFH basierend auf Genotypisierung

Traditionelle klinische
Terminologie

Préazisierte Nomenklatur basierend auf Genotypisierung

Homozygote familidre
Hypercholesterindamie (HoFH): ein
Oberbegriff, der ein Spektrum von
genetischen Diagnosen umfasst

1. Bi-allelische semi-dominante Hypercholesterindmie:
Monogenetische Ursache

Durch ursachliche Gene definiert:

e LDLR 85 % - 90 % aller Varianten
e APOB 5% - 90 % aller Varianten
e PCSK9 1 % - 3 % aller Varianten

Durch die Art der Varianten definiert:

o 2 Kopien der identischen

. Vormals echte/einfache HoFH
Variante

e Je 1 Kopie von 2 Vormals compound heterozygote
verschiedenen Varianten FH

2. Bi-allelische semi-dominante Hypercholesterindmie:
Digenetische Ursache

Durch ursachliche Gene definiert:

90 % - 95 % aller
digenetischenVarianten

2% -5% aller
digenetischenVarianten

e LDLR plus APOB

e LDLR plus PCSK9

<2 % aller
digenetischenVarianten

e APOB plus PCSK9

Durch die Art der Varianten definiert:

¢ Je 1 Kopie von 2

verschiedenen Varianten Vormals doppelt heterozygote FH

3. Bi-allelische rezessive Hypercholesterindmie:
Monogenetische Ursache

Durch ursachliche Gene definiert:

e LDLRAP1 <1 % aller HoFH-Félle

Durch die Art der Varianten definiert:

o 2 Kopien der identischen

. Vormals echte/einfache ARH 2
Variante

e Je 1 Kopie von 2
verschiedenen Varianten

Vormals compound heterozygote
ARH®

a: Die kiirzlich identifizierte autosomale rezessive Hypercholesterindmie (ARH) macht < 1 % der Falle aus

Evinacumab (Evkeeza®)
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Traditionelle klinische Préazisierte Nomenklatur basierend auf Genotypisierung
Terminologie

und wird durch bi-allelische Loss-of-Function-Varianten im LDLRAP1-Gen verursacht.
b: Compound heterozygote ARH sind echte ,, Triager* mit normalen LDL-C-Werten.
Quelle: (5)

Aufgrund der oben beschriebenen Mutationen ist die Aktivitdt des LDL-R bei allen HoFH-
Patienten erheblich herabgesetzt. Da der HoFH jedoch Mutationen in vier verschiedenen Genen
zugrunde liegen kénnen, kommt es auch zu Unterschieden bei der Auspragung des Phénotyps
der Erkrankung. Je nach Genotyp liegt eine LDL-R-Restaktivitat von 2 %-25 % (Rezeptor-
defizient) oder von unter 2 % (Rezeptor-negativ) vor. Je niedriger die LDL-R-Aktivitat bei
einem HoFH-Patienten ist, desto hohere LDL-C-Plasmakonzentrationen liegen vor (20).
Aufgrund dieser individuellen ph&notypischen Unterschiede ist auch eine Einteilung der HoFH-
Genotypen nach der LDL-R-Aktivitat, die aus der vorliegenden Mutation resultiert, tblich (25-
28):

e _.null/null*: Ein null/null-Genotyp liegt vor, wenn kaum oder gar keine LDL-Bindungs-
und -Aufnahmeaktivitdt mehr vorhanden ist. Historisch ist sie definiert als <2 %
LDL-R-Aktivitat (4). Urspringlich wurden dabei Fibroblasten der Haut zur
Bestimmung der residualen LDL-R-Funktion verwendet. Bei einer LDL-R-
Restfunktion von < 2 % wurde bei diesem Testverfahren die vorliegende Mutation als
Null-Mutation definiert. Heute werden ublicherweise LDL-R-Funktionstests mit
Lymphozyten aus einer vendsen Blutprobe durchgefihrt. Bei dieser Technik wird eine
LDL-R-Aktivitat von < 15 % als schwerwiegend (null/null) und > 15 % als weniger
schwerwiegend (nicht-null/null) angesehen.

e _negativ/negativ: Ein negativ/negativ-Genotyp liegt vor, wenn Mutationen in
Stopcodons, Frame Shifts, Veranderungen in Splice Sites, groRe oder kleine Insertionen
bzw. Deletionen oder Copy Number Variations zu einer Loss-of-Function-Mutation
beider LDLR-Allele fiihren.

e defective”: Ein defective-Genotyp liegt vor, wenn Missense-Mutationen zu einer
Loss-of-Function-Mutation des betroffenen Gens fiihren, aber noch eine gewisse
LDL-R-Restaktivitét- besteht.

Dadurch, dass bei Patienten mit null/null- bzw. negativ/negativ-Mutationen kaum noch eine
residuale LDL-R-Aktivitat vorhanden ist, liegt der LDL-C-Plasmaspiegel bei diesen Patienten
auf einem besonders hohen Niveau. Somit kommt es bei ihnen zumeist zu einem deutlich
schwereren Krankheitsverlauf als bei LDL-R-defective Homozygoten (29). Betroffene
entwickeln deutlich friher Xanthome und unbehandelt Uberleben sie selten das zweite
Lebensjahrzehnt (30, 31). Dass erhohte LDL-C-Plasmakonzentrationen, wie sie bei HoFH
auftreten, mit einem stark erhohten Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziiert sind, gilt
laut der aktuellen europdischen Leitlinie fur die Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
als unstrittig (32). Umfangreiche Evidenz belegt diesen Zusammenhang (14, 33-36). Aus
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diesem Grund ist das Ziel einer Behandlung von HoFH-Patienten stets die nachhaltige
Reduktion der LDL-C-Plasmakonzentration (37).

Wirkmechanismus von Evinacumab

Evinacumab ist ein rekombinanter, humaner monoklonaler Antikdrper, der spezifisch an das
Protein ANGPTL3 bindet und dieses hemmt (38) und somit die Blockade der EL und LPL
aufhebt. Dadurch werden die Plasmaspiegel von LDL-C, HDL-C, TG sowie anderer
Lipoproteine effektiv gesenkt (39). Wie oben beschrieben, ist LPL ein essenzielles Enzym fir
die Hydrolyse von TG im Kern von VLDL und Chylomikronen. EL ist ein Enzym, welches vor
allem fur die Hydrolyse von Phospholipiden aus HDL verantwortlich ist. Es spielt jedoch auch
eine Rolle bei der Verstoffwechselung von VLDL (40).

ANGPTL3 geriet als mogliches Ziel fur die Behandlung von Hypercholesterindmien in den
Fokus, nachdem bekannt wurde, dass Patienten, bei denen eine Loss-of-Function-Mutation in
beiden Allelen des ANGPTL3-Gens vorliegt, im Vergleich zu Familienmitgliedern ohne Loss-
of-Function-Mutation deutlich niedrigere Plasmaspiegel von LDL-C, HDL-C und TG
aufweisen (41). In groBeren populationsbasierten Studien konnte daraufhin ebenfalls gezeigt
werden, dass Patienten mit Loss-of-Function-Mutation im ANGPTL3-Gen ein um 41 %
niedrigeres Risiko fir eine kardiovaskulare Erkrankung besa3en als Nicht-Tréger der Mutation
(42). Ein klinisches Korrelat fur eine reduzierte ANGPTL3-Aktivitdat und damit fir ein
vermindertes kardiovaskulares Risiko sind demnach niedrige Spiegel in LDL-C, HDL-C und
TG. Es ist dabei hervorzuheben, dass die Reduktion von HDL-C der Senkung des
kardiovaskuldaren  Risikos  nicht  entgegengewirkt.  Eine  erniedrigte  HDL-C-
Plasmakonzentration ist deshalb in diesem Kontext nicht als kardiovaskulérer Risikofaktor zu
erachten (43, 44).

Nach der Bindung von Evinacumab an ANGPTL3 steht ANGPTL3 nicht mehr fur die
Hemmung von LPL und EL zur Verfiigung, wodurch die Aktivitat der beiden Enzyme steigt.
Dadurch wird von der Leber sezerniertes VLDL uber die zwei Enzyme vermehrt zu
VLDL-Remnants umgebaut. Aufgrund der in der Folge dieses Prozesses erhohten
VLDL-Remnant-Konzentration im Blut werden die LDL-Remnants auch gesteigert Uber
VLDL-Remnant-Rezeptoren von der Leber aufgenommen. Dadurch stehen fiir einen Umbau
von VLDL-Remnants zu LDL deutlich weniger Lipoprotein-Partikel zur Verfligung. Die
LDL-C-Plasmakonzentration sinkt in der Folge (siehe Abbildung 2-2) (40). Dieser innovative
Wirkmechanismus erlaubt es Evinacumab, die LDL-C-Plasmakonzentration unabhéngig von
der Funktion des LDL-Rezeptors zu senken. Damit ist Evinacumab bei allen HoFH-Patienten
unabhéngig vom individuellen Genotyp wirksam.
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Abbildung 2-2: Darstellung des Wirkmechanismus von Evinacumab (Evkeeza®): Durch die
Bindung von Evinacumab an ANGPTL3 erhdhen sich die Aktivitaten von LPL und EL, da
ANGPTL3 nicht mehr fiir die Hemmung der Enzyme zur Verfligung steht. Dadurch kommt es
verstéarkt zur Bildung von VLDL-Remnants aus VLDL. Aufgrund dieses gesteigert
auftretenden Umbaus von VLDL zu VLDL-Remnants werden auch mehr VLDL-Remnants
von der Leber aufgenommen, wodurch weniger VLDL-Remnants zu LDL umgewandelt
werden konnen. Die LDL-Plasmakonzentration sinkt infolgedessen (13, 40, 45-47).

Wirkmechanismus anderer Wirkstoffe zur Senkung des LDL-C-Plasmaspiegels

Die Prognose von Patienten mit HoFH wird stark durch das Ausmal der LDL-C-Senkung
beeinflusst, die durch eine Kombination aus gesundem Lebensstil, pharmakologischer
Behandlung und nicht-pharmakologischer Behandlung (einschlieflich Lipoprotein-Apherese)
erreicht wird (5, 48, 49). Fir eine pharmakologische Therapie der HoFH stehen in Deutschland
bislang Statine, Ezetimib sowie der PCSKO9-Inhibitor Evolocumab zur Verfugung (5, 50, 51).
Im Folgenden wird der Wirkmechanismus dieser Therapeutika dargestellt, um im Anschluss
die Unterschiede zum Wirkmechanismus von Evinacumab zu erldutern.

Statine

Statine (Atorvastatin, Simvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin und
Rosuvastatin) verhindern als selektive, kompetitive HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren die
Synthese von Cholesterin in Hepatozyten. Die hierdurch verursachte Reduktion der
intrazelluldaren Cholesterin-Konzentration induziert eine verstarkte LDL-R-Expression auf der
Zelloberflache der Hepatozyten. Dies resultiert wiederum in einer erhéhten Aufnahme von
LDL Uber den LDL-R aus dem Blutkreislauf und somit in einer verringerten LDL-C-
Plasmakonzentration (52).

Ezetemib

Ezetimib ist ein Cholesterinabsorptionshemmer und verhindert die Aufnahme von Cholesterin
im Darm, indem es mit dem Steroltransporter Niemann-Pick-C1-Like-1 (NPC1L1)-Protein
interagiert, der fir die intestinale Cholesterinaufnahme verantwortlich ist. Hieraus ergibt sich
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ein verringerter Cholesterin-Transport zur Leber, welche auf diesen Zustand mit verstarkter
LDL-R-Expression und somit LDL-Aufnahme reagiert. Die Folge ist eine Reduktion des
LDL-C-Plasmaspiegels (53).

PCSK9-Inhibitoren

PCSKO-Inhibitoren (Evolocumab und Alirocumab) sind monoklonale Antikorper, die gezielt
die Funktion von PCSK9 hemmen. Da PCSKO9, wie oben beschrieben, eine entscheidende Rolle
bei der intrazelluldren Degradation von LDL-R spielt, fuhrt eine Hemmung von PCSK9 zu
einem verminderten Abbau von LDL-R und einem verstérkten Recycling von LDL-R zuruick
an die Zelloberflache. Uber die dadurch erhéhte LDL-Rezeptordichte wird vermehrt LDL aus
dem Blut aufgenommen und die LDL-C-Plasmakonzentration sinkt (22). Fur die Therapie der
HoFH ist der PCSK9-Inhibitor Evolocumab in der EU zugelassen (50).

Limitationen verfigbarer Pharmakotherapien zur Behandlung der HoFH

Alle pharmakotherapeutischen Optionen, die bisher zur Behandlung der HoFH zur Verfugung
stehen, fiihren entweder direkt (im Falle von Statinen und PCSKO9-Inhibitoren) oder indirekt
(im Falle von Ezetimib) zu einer erhéhten LDL-Entfernung aus dem Blut Giber den LDL-R. Da
der HoFH ein mutationsbedingter Funktionsverlust des LDL-R zugrunde liegt, sind diese
therapeutischen Malnahmen bei HoFH-Patienten nur begrenzt wirksam. Wie stark die
lipidsenkende Wirkung der bislang in Deutschland verfligbaren Medikamente ist, hangt
mafgeblich davon ab, wie groR die residuale LDL-R-Aktivitat des einzelnen Patienten ist. Beli
HoFH-Patienten mit null/null-Genotyp, bei denen der LDL-R nahezu funktionslos ist, sind
Therapien, die Gber eine Erhdhung der LDL-Aufnahme (ber den LDL-R wirken, sogar in der
Regel ganzlich ohne Effekt auf den LDL-C-Plasmaspiegel. Fir diese Patienten stellt die
Lipoprotein-Apherese, ein Blutreinigungsverfahren, bei dem LDL extrakorporal aus dem
Plasma filtriert oder absorbiert wird, die einzige therapeutische Option in Deutschland dar, die
zu einer effektiven Senkung des LDL-C-Plasmaspiegels fuhrt (54, 55).

Evinacumab fihrt Gber die Inhibition von ANGPTL3 unabhéngig vom LDL-R zu einer
Reduktion der LDL-C-Plasmakonzentration. Durch die Hemmung von ANGPTL3 erhoht sich
die Aktivitat der Enzyme LPL und EL, wodurch vermehrt die LDL-Vorlaufer VLDL-Remnants
gebildet und zugleich aus dem Blutkreislauf entfernt werden, sodass weniger VLDL-Remnants
zur Bildung von LDL zur Verfligung stehen (40). Fir diejenigen HoFH-Patienten, bei denen
die bislang zur Verfiigung stehenden Pharmakotherapien nicht zu einer addquaten Reduktion
des LDL-C-Plasmaspiegels fiihren, stellt Evinacumab damit eine hocheffektive zusétzliche
Therapieoption dar. Aus diesem Grund gilt es bereits als ,,Dritte Revolution* in der Behandlung
der HoFH (56).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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
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den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur 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].

Tabelle 2-4: 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)

Evkeeza wird angewendet als nein 17.06.2021 A
adjuvante Therapie zu Diat und
anderen Therapien zur Senkung des
Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins
niedriger Dichte (low density
lipoprotein cholesterin, LDL-C) zur
Behandlung von erwachsenen und
jugendlichen Patienten ab einem Alter
von 12 Jahren mit homozygoter
familidrer Hypercholesterinamie
(HoFH). ®

Evkeeza wird angewendet als nein 11.12.2023 B
adjuvante Therapie zu Diat und
anderen Therapien zur Senkung des
Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins
niedriger Dichte (low density
lipoprotein cholesterin, LDL-C) zur
Behandlung von Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab einem
Alter von 5 Jahren mit homozygoter
familidrer Hypercholesterinamie
(HoFH). ®

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Evinacumab (Evkeeza) ist als Ergédnzung zu einer Diét und anderen Therapien zur Senkung des Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) fiir die Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab einem Alter von 5 Jahren mit homozygoter familiarer Hypercholesterindmie (HoFH) angezeigt. Die
Zulassung vom 17. Juni 2021 erfolgte jedoch zundchst als adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien
zur Senkung des Spiegels des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (low density lipoprotein cholesterol,
LDL-C) zur Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
HoFH, welche das Anwendungsgebiet A darstellt.

Am 11. Dezember 2023 wurde die Anderung des Typs 2 genehmigt, mit der das Anwendungsgebiet um
Patienten im Alter von 5 bis 11 Jahren mit HoFH erweitert wurde. Diese Erweiterung entspricht dem
Anwendungsgebiet B.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Produktinformation fiir Evinacumab (Evkeeza®) entnommen (57, 58).
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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 2-5 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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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.

Abschnitt 2.1

Die Informationsbeschaffung fir diesen Abschnitt erfolgte sowohl durch eine gezielte
Freihandsuche in spezifischen Literaturdatenbanken, als auch durch die der EMA-Zulassung
vom 17.06.2021 und vom 11.12.2023 zugrunde liegenden Dokumente der Regeneron Ireland
DAC. Der Wirkmechanismus des Arzneimittels wurde anhand offentlich verfligbarer
Publikationen (Primérliteratur) aus der Literaturrecherche und der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels beschrieben.
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Abschnitt 2.2

Das Anwendungsgebiet von Evinacumab in Deutschland wurde der deutschen
Produktinformation fiir Evinacumab (Evkeeza®) entnommen (57, 58).

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