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▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 

eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-

nisse über die Sicherheit. Angehörige von 

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu 

melden. Hinweise zur Meldung von Neben-

wirkungen, siehe Abschnitt 4.8. 

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repatha® 140 mg Injektionslösung in einem 

Fertigpen

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen enthält 140 mg Evolocumab 

in 1 ml Lösung. 

Repatha ist ein humaner monoklonaler 

IgG2-Antikörper, der mittels rekombinanter 

DNA-Technologie in Ovarialzellen des chi-

nesischen Hamsters (CHO) hergestellt wird.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung (Injektionszubereitung) 

(SureClick).

Die Lösung ist klar bis opalisierend, farblos 

bis gelblich und praktisch partikelfrei.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Hypercholesterinämie und gemischte Dys-

lipidämie

Repatha wird bei Erwachsenen mit primä-

rer Hypercholesterinämie (heterozygot fa-

miliär und nicht-familiär) oder gemischter 

Dyslipidämie zusätzlich zu diätetischer 

Therapie angewendet:

 • in Kombination mit einem Statin oder ei-

nem Statin mit anderen lipidsenkenden 

Therapien bei Patienten, die mit der ma-

ximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-

C-Ziele nicht erreichen, oder

 • allein oder in Kombination mit anderen 

lipidsenkenden Therapien bei Patienten 

mit Statinintoleranz oder für welche ein 

Statin kontraindiziert ist.

Homozygote familiäre Hypercholesterinämie

Repatha wird bei Erwachsenen und Ju-

gendlichen im Alter von 12 Jahren und älter 

mit homozygoter familiärer Hypercholes-

terinämie in Kombination mit anderen lipid-

senkenden Therapien angewendet.

Die Wirkung von Repatha auf kardiovasku-

läre Morbidität und Mortalität wurde bisher 

noch nicht nachgewiesen.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Repatha be-

gonnen wird, müssen sekundäre Ursachen 

der Hyperlipidämie oder der gemischten 

Hyperlipidämie (z. B. nephrotisches Syn-

drom, Hypothyreoidismus) ausgeschlossen 

werden.

Dosierung

Primäre Hypercholesterinämie und ge-

mischte Dyslipidämie bei Erwachsenen

Die empfohlene Dosis von Repatha ist ent-

weder 140 mg alle zwei Wochen oder 420 mg 

einmal monatlich; beide Dosen sind klinisch 

gleichwertig.

Homozygote familiäre Hypercholesterin-

ämie bei Erwachsenen und Jugend-

lichen im Alter von 12 Jahren und älter

Die empfohlene Anfangsdosis ist 420 mg 

einmal monatlich. Nach 12 Behandlungs-

wochen kann das Dosisintervall auf 420 mg 

einmal alle zwei Wochen gesteigert wer-

den, falls ein klinisch relevantes Anspre-

chen nicht erreicht wird. Apheresepatienten 

können die Behandlung mit 420 mg alle zwei 

Wochen beginnen, um ihrem Apherese-Zeit-

plan zu entsprechen.

Patienten mit Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten mit geringer bis mäßiger Nie-

renfunktionsstörung ist keine Dosisanpas-

sung notwendig. Patienten mit schwerer 

Nierenfunktionsstörung (eGFR < 30 ml/min/

1,73 m2) siehe Abschnitt 4.4.

Patienten mit Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit geringer Leberfunktions-

störung ist keine Dosisanpassung notwen-

dig, Patienten mit mäßiger und schwerer 

Leberfunktionsstörung siehe Abschnitt 4.4.

Ältere Patienten (≥ 65 Jahre)

Bei älteren Patienten ist keine Dosisanpas-

sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Repatha 

bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist 

im Anwendungsgebiet der primären Hyper-

cholesterinämie und gemischten Dyslipid-

ämie nicht erwiesen. Es liegen keine Daten 

vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Repat-

ha bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren 

ist in der Anwendung bei homozygoter fami-

liärer Hypercholesterinämie nicht erwiesen. 

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Repatha ist zur subkutanen Injektion in das 

Abdomen, den Oberschenkel oder den 

Oberarmbereich bestimmt. Die Injektions-

stellen sollten gewechselt werden und die 

Injektionen sollten nicht in Bereichen mit 

empfindlicher, verletzter, geröteter oder 

verhärteter Haut erfolgen. Repatha darf 

nicht intravenös oder intramuskulär ange-

wendet werden.

Die 420 mg Dosis einmal monatlich oder 

alle zwei Wochen erfolgt durch drei Fertig-

pens, die nacheinander innerhalb von 

30 Minuten angewendet werden müssen.

Repatha ist zur Selbstinjektion durch den 

Patienten nach angemessener Schulung 

vorgesehen. Die Anwendung von Repatha 

kann auch durch eine Person erfolgen, die 

in der Anwendung des Arzneimittels ge-

schult wurde.

Jeder Fertigpen ist nur zum Einmalge-

brauch bestimmt.

Hinweise zur Anwendung siehe Abschnitt 6.6 

und die der Packung beigefügte „Gebrauchs-

anleitung“.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 

sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Nierenfunktionsstörung

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstö-

rung (definiert als eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) 

wurden nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.3). 

Repatha sollte bei Patienten mit schwerer 

Nierenfunktionsstörung mit Vorsicht ange-

wendet werden.

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit mäßiger Leberfunktions-

störung wurde eine Abnahme der Gesamt-

Evolocumab-Exposition beobachtet, die zu 

einer verringerten Wirkung auf die LDL-C-

Abnahme führen kann. Deshalb kann eine 

engmaschige Überwachung bei diesen 

Patienten erforderlich werden.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstö-

rung (Child-Pugh C) wurden nicht unter-

sucht (siehe Abschnitt 5.3). Repatha sollte 

bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-

störung mit Vorsicht angewendet werden.

Getrockneter Naturkautschuk

Die Nadelschutzkappe des Fertigpens aus 

Glas enthält getrockneten Naturkautschuk 

(ein Latexderivat), der Allergien verursa-

chen kann.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 

1 mmol Natrium (23 mg) pro Anwendung, 

d. h. es ist nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen 

Es wurden keine formalen Studien zur Er-

fassung von Wechselwirkungen mit Repat-

ha durchgeführt.

Die pharmakokinetische Interaktion zwi-

schen Statinen und Evolocumab wurde in 

den klinischen Studien mit Repatha beur-

teilt. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Sta-

tinen behandelt wurden, wurde ein Anstieg 

der Clearance von Evolocumab von etwa 

20 % beobachtet. Diese erhöhte Clearance 

wird teilweise durch Statine vermittelt, die 

die Konzentration von Proproteinkonverta-

se Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) erhöhen, 

was nicht die pharmakodynamische Wir-

kung von Evolocumab auf Lipide ungünstig 

beeinflusste. Es sind keine Anpassungen 

der Statin-Dosis bei Anwendung in Kombi-

nation mit Repatha erforderlich.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 

pharmakokinetischen und pharmakodyna-

mischen Wechselwirkungen zwischen Re-

patha und anderen lipidsenkenden Arznei-

mitteln als Statinen und Ezetimib durchge-

führt.
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 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte 

Erfahrungen mit der Anwendung von Re-

patha bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine 

Hinweise auf direkte oder indirekte Wirkun-

gen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi-

tät (siehe Abschnitt 5.3).

Repatha darf während der Schwanger-

schaft nicht angewendet werden, es sei 

denn, dass eine Behandlung mit Evolocu-

mab aufgrund des klinischen Zustandes 

der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Evolocumab in die 

Muttermilch übergeht.

Ein Risiko für das gestillte Neugeborene/

Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darüber getrof-

fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen 

ist oder ob auf die Behandlung mit Repatha 

verzichtet werden soll/die Behandlung mit 

Repatha zu unterbrechen ist. Dabei ist so-

wohl der Nutzen des Stillens für das Kind 

als auch der Nutzen der Therapie für die 

Frau zu berücksichtigen.

Fertilität

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Evo-

locumab auf die Fortpflanzungsfähigkeit 

des Menschen vor. Tierexperimentelle Stu-

dien zeigten keinerlei Wirkungen auf Fertili-

täts-Endpunkte bei Expositions-Spiegeln 

(AUC, Fläche unter der Konzentrationszeit-

kurve), die viel höher lagen als bei Patien-

ten, die Evolocumab 420 mg einmal mo-

natlich erhielten (siehe Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Repatha hat keinen bekannten Einfluss auf 

die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit 

zum Bedienen von Maschinen.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am häufigsten berichteten unerwünsch-

ten Arzneimittelwirkungen in pivotalen Stu-

dien mit primärer Hypercholesterinämie 

und gemischter Dyslipidämie waren bei den 

empfohlenen Dosierungen Nasopharyngitis 

(4,8 %), Infektion der oberen Atemwege 

(3,2 %), Rückenschmerzen (3,1 %), Arthral-

gie (2,2 %), Influenza (2,3 %) und Übelkeit 

(2,1 %). Das Sicherheitsprofil in der Popula-

tion der homozygoten familiären Hyper-

cholesterinämie stimmte mit dem in der 

Population der primären Hypercholesterin-

ämie und gemischten Dyslipidämie überein.

Liste der unerwünschten Wirkungen in Ta-

bellenform

Unerwünschte Wirkungen, die in pivotalen 

kontrollierten klinischen Studien bei Patien-

ten mit primärer Hypercholesterinämie und 

gemischter Dyslipidämie sowie homozygo-

ter familiärer Hypercholesterinämie berich-

tet wurden, werden entsprechend der Sys-

temorganklasse und Häufigkeit in Tabelle 1 

nach folgender Konvention dargestellt: 

sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100 bis 

< 1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000 bis < 1/100), 

selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr 

selten (< 1/10.000).

Beschreibung ausgewählter unerwünsch-

ter Wirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle
Die am häufigsten vorkommenden Reak-

tionen an der Injektionsstelle waren Ery-

theme an der Injektionsstelle, Schmerzen 

an der Injektionsstelle und Hämatome an 

der Injektionsstelle.

Kinder und Jugendliche

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit Re-

patha bei Kindern und Jugendlichen vor. Es 

wurden vierzehn Patienten mit homozygo-

ter familiärer Hypercholesterinämie im Alter 

von ≥ 12 bis < 18 Jahre in klinische Studien 

eingeschlossen. Es wurde kein Unterschied 

bezüglich der Sicherheit zwischen jugend-

lichen und erwachsenen Patienten mit ho-

mozygoter familiärer Hypercholesterinämie 

beobachtet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Repat-

ha bei Kindern und Jugendlichen mit pri-

märer Hypercholesterinämie und gemisch-

ter Dyslipidämie wurde nicht belegt.

Ältere Patienten

Obwohl keine Sicherheitsbedenken bei 

Patienten über 75 Jahre festgestellt wur-

den, sind Daten für diese Alterssubgruppe 

begrenzt.

Von den insgesamt 6026 Patienten in klini-

schen Studien mit Repatha waren 1179 

(30 %) ≥ 65 Jahre alt, während 223 (4 %) 

≥ 75 Jahre alt waren. Insgesamt wurde 

kein Unterschied in der Sicherheit und 

Wirksamkeit zwischen diesen Patienten 

und jüngeren Patienten beobachtet.

Immunogenität

In klinischen Studien wurden 0,1 % der 

Patienten (7 von 4846 Patienten mit primä-

rer Hyperlipidämie und gemischter Dyslipid-

ämie und 0 von 80 Patienten mit homozy-

goter familiärer Hypercholesterinämie), die 

mit mindestens einer Repatha-Dosis be-

handelt wurden, mit positivem Befund auf 

die Bildung von bindenden Antikörpern 

getestet (4 dieser Patienten hatten vorüber-

gehend Antikörper). Die Patienten, deren 

Seren mit positivem Befund auf bindende 

Antikörper getestet wurden, wurden wei-

tergehend auf neutralisierende Antikörper 

untersucht. Keiner der Patienten wurde mit 

positivem Befund auf neutralisierende Anti-

körper getestet. Das Vorhandensein von 

bindenden Anti-Evolocumab-Antikörpern 

hatte keinen Einfluss auf das pharmakoki-

netische Profil, klinische Ansprechen oder 

die Sicherheit von Repatha.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 

Bundesinstitut fur Impfstoffe und

biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel:+49 6103 77 0

Fax:+49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

In tierexperimentellen Studien mit Exposi-

tion, die 300-fach höher waren als bei Pa-

tienten, die mit Repatha 420 mg einmal 

monatlich behandelt wurden, wurden keine 

unerwünschten Wirkungen beobachtet.

Es gibt keine spezifische Behandlung bei 

einer Überdosierung von Repatha. Im Falle 

einer Überdosierung sollte der Patient 

symptomatisch behandelt und nach Bedarf 

Supportivmaßnahmen eingeleitet werden.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere 

Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflus-

sen. ATC-Code: C10AX13

Wirkmechanismus

Evolocumab bindet selektiv an PCSK9 und 

verhindert die Bindung von zirkulierendem 

PCSK9 an den Low Density Lipoprotein 

Tabelle 1:  Unerwünschte Wirkungen mit Repatha

Systemorganklassen (SOC) gemäß 
MedDRA 

Unerwünschte  
Wirkungen

Häufigkeit

Infektionen und parasitäre Erkrankungen Influenza Häufig

Nasopharyngitis Häufig

Infektion der oberen 

Atemwege

Häufig

Erkrankungen des Immunsystems Hautausschlag Häufig

Urtikaria Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Übelkeit Häufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen

Rückenschmerzen Häufig

Arthralgie Häufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Reaktionen an der  

Injektionsstelle1

Häufig

1 Siehe Abschnitt Beschreibung ausgewählter unerwünschter Wirkungen
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 Repatha® 140 mg
 Injektionslösung in einem Fertigpen

Rezeptor (LDLR) auf der Leberzelloberflä-

che; dadurch unterbindet er den PCSK9-

vermittelten Abbau des LDLR. Ansteigende 

LDLR-Spiegel in der Leber führen zu  

assoziierten Senkungen des LDL-Choles-

terins (LDL-C) im Serum.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien senkte Repatha un-

gebundenes PCSK9, LDL-C, TC, ApoB, 

non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1, 

VLDL-C, TG und Lp(a) und erhöhte HDL-C 

und ApoA1 bei Patienten mit primärer Hy-

percholesterinämie und gemischter Dyslipid-

ämie.

Eine einzelne subkutane Anwendung von 

140 mg oder 420 mg Repatha resultierte in 

einer maximalen Unterdrückung von zirku-

lierendem ungebundenem PCSK9 nach 

4 Stunden, gefolgt von einer Abnahme von 

LDL-C, welches als Reaktion einen mittle-

ren Nadir nach 14 bzw. 21 Tagen erreichte. 

Die Änderungen von ungebundenem 

PCSK9 und Serum-Lipoproteinen waren 

nach Absetzen von Repatha reversibel. 

Während der Auswaschphase von Evolo-

cumab wurde kein Anstieg von PCSK9 

oder LDL-C über den Ausgangswert beob-

achtet, was nahe legt, dass keine kom-

pensierenden Mechanismen zur Erhöhung 

der Produktion von PCSK9 und LDL-C 

während der Behandlung auftreten.

Subkutane Behandlungsschemata von 

140 mg alle zwei Wochen und 420 mg ein-

mal monatlich waren bezüglich der durch-

schnittlichen LDL-C Senkung (Mittelwert in 

Woche 10 und 12) gleichwertig und erga-

ben – 72 bis – 57 % des Ausgangswerts im 

Vergleich mit Placebo. Die Behandlung mit 

Repatha ergab eine ähnliche Absenkung 

des LDL-C, wenn es allein oder in Kombi-

nation mit anderen lipidsenkenden Thera-

pien angewendet wurde. Die LDL-C sen-

kende Wirkung ist dauerhaft; die längste 

gemessene Dauer waren 112 Wochen.

Klinische Wirksamkeit bei primärer Hyper-

cholesterinämie und gemischter Dyslipidä-

mie

Mit Repatha wurde bereits ab Woche 1 

eine LDL-C Absenkung um etwa 55 % bis 

75 % erreicht und während der Langzeit-

therapie aufrechterhalten. In der Regel 

wurde das maximale Ansprechen innerhalb 

von ein bis zwei Wochen mit Dosierungen 

von 140 mg alle zwei Wochen und 420 mg 

einmal monatlich erreicht.

Bei 80 – 85 % aller Patienten, die mit einer 

von beiden Dosierungen behandelt wur-

den, zeigte Repatha im Mittel eine Senkung 

des LDL-C von ≥ 50 % in Woche 10 und 

12. Bis zu 99 % der mit einer von beiden 

Repatha-Dosierungen behandelten Patien-

ten erreichten im Mittel ein LDL-C von 

< 2,6 mmol/l und bis zu 95 % erreichten im 

Mittel ein LDL-C < 1,8 mmol/l in Woche 10 

und 12.

In beiden Dosierungen war Repatha bei al-

len Subgruppen im Vergleich zu Placebo 

und Ezetimib wirksam, wobei keine rele-

vanten Unterschiede zwischen den Sub-

gruppen, wie Alter, Rasse, Geschlecht, Re-

gion, Body-Mass-Index, „National Choles-

terol Education Program-Risiko“, aktueller 

Raucher-Status, Ausgangs-Risikofaktoren 

für koronare Herzkrankheit (CHD), frühes 

CHD-Risiko in der Familienanamnese, Glu-

kosetoleranz-Status (d. h. Diabetes mellitus 

Typ 2, metabolisches Syndrom oder keines 

von beiden), Bluthochdruck, Statindosis 

und -wirkstärke, Ausgangswert von unge-

bundenem PCSK9, Ausgangswert von 

LDL-C und Ausgangswert von Triglyzeriden 

(TG) beobachtet wurden.

Repatha senkte LDL-C, non-HDL-C, ApoB, 

TC, Lp(a), VLDL-C, TG, TC/HDL-C und 

ApoB/ApoA1 und erhöhte HDL-C bei Pa-

tienten mit gemischter Dyslipidämie.

Repatha war Ezetimib bezüglich der Sen-

kung von LDL-C, TC, ApoB, non-HDL-C, 

Lp(a), TC/HDL-C und ApoB/ApoA1 überle-

gen.

Kombination mit einem Statin und einem 

Statin mit anderen lipidsenkenden Thera-

pien

LAPLACE-2 war eine internationale, multi-

zentrische, doppel-blinde, randomisierte 

Studie über 12 Wochen bei 1896 Patienten 

mit primärer Hypercholesterinämie oder 

gemischter Dyslipidämie, die randomisiert 

wurden, um Repatha in Kombination mit 

Statinen (Rosuvastatin, Simvastatin oder 

Atorvastatin) zu erhalten. Repatha wurde in 

der Rosuvastatin- und Simvastatin-Gruppe 

mit Placebo verglichen, und in der Atorva-

statin-Gruppe mit Placebo und Ezetimib 

verglichen.

Repatha senkte LDL-C im Vergleich zum 

Ausgangswert signifikant auf Mittelwerte in 

Woche 10 und 12 gegenüber Placebo in 

den Rosuvastatin- und Simvastatin-Grup-

pen und gegenüber Placebo und Ezetimib 

in der Atorvastatin-Gruppe (p < 0,001). 

Repatha senkte signifikant TC, ApoB, non-

HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1, VLDL-C, 

TG und Lp(a) und erhöhte HDL-C im Ver-

gleich zum Ausgangswert auf Mittelwerte in 

Woche 10 und 12 gegenüber Placebo in 

den Rosuvastatin- und Simvastatin-Grup-

pen (p < 0,05) und senkte signifikant TC, 

ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/

ApoA1 und Lp(a) gegenüber Placebo und 

Ezetimib in der Atorvastatin-Gruppe 

(p < 0,001) (siehe Tabellen 2 und 3 auf Sei-

te 4).

RUTHERFORD-2 war eine internationale, 

multizentrische, doppel-blinde, randomi-

sierte, Placebo-kontrollierte Studie über 

12 Wochen bei 329 Patienten mit hetero-

zygoter familiärer Hypercholesterinämie, 

die lipidsenkende Therapien erhielten. Re-

patha senkte LDL-C im Vergleich zum Aus-

gangswert signifikant auf Mittelwerte in 

Woche 10 und 12 gegenüber Placebo 

(p < 0,001). Repatha senkte signifikant TC, 

ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/

ApoA1, VLDL-C, TG und Lp(a) und erhöhte 

HDL-C und ApoA1 im Vergleich zum Aus-

gangswert auf Mittelwerte der Wochen 10 

und 12 gegenüber Placebo (p < 0,05) (sie-

he Tabelle 2 auf Seite 4).

Patienten mit Statinintoleranz

GAUSS-2 war eine internationale, multizen-

trische, doppel-blinde, randomisierte, Eze-

timib-kontrollierte Studie über 12 Wochen 

bei 307 Patienten mit Statinintoleranz oder 

die eine wirksame Dosis eines Statins nicht 

vertrugen. Repatha senkte signifikant LDL-C 

im Vergleich mit Ezetimib (p < 0,001).  

Repatha senkte im Vergleich zum Aus-

gangswert signifikant TC, ApoB, non-

HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1 und Lp(a) 

auf Mittelwerte in Woche 10 und 12 gegen-

über Ezetimib (p < 0,001) (siehe Tabelle 3 

auf Seite 4). 

Behandlung in Abwesenheit eines Statins

MENDEL-2 war eine internationale, multi-

zentrische, doppel-blinde, randomisierte, 

Placebo- und Ezetimib-kontrollierte Studie 

mit Repatha über 12 Wochen bei 614 Pa-

tienten mit primärer Hypercholesterinämie 

und gemischter Dyslipidämie. Repatha 

senkte im Vergleich zum Ausgangswert 

signifikant LDL-C auf Mittelwerte in Wo-

che 10 und 12 gegenüber Placebo und 

Ezetimib (p < 0,001). Repatha senkte im 

Vergleich zum Ausgangswert signifikant 

TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/

ApoA1 und Lp(a) auf Mittelwerte in Wo-

che 10 und 12 gegenüber Placebo und 

Ezetimib (p < 0,001) (siehe Tabelle 3 auf 

Seite 4).

Langzeit-Wirksamkeit bei primärer Hyper-

cholesterinämie und gemischter Dyslipidämie

DESCARTES war eine internationale, multi-

zentrische, doppel-blinde, randomisierte, 

Placebo-kontrollierte Studie über 52 Wo-

chen bei 901 Patienten mit Hyperlipidämie, 

die nur eine diätetische Therapie, Atorva-

statin oder eine Kombination von Atorva-

statin und Ezetimib erhielten. Repatha 

420 mg einmal monatlich senkte gegen-

über Placebo LDL-C bis Woche 52 signifi-

kant im Vergleich zum Ausgangswert 

(p < 0,001). Die Wirkungen der Behand-

lung dauerten über 1 Jahr an, was durch 

Absenkung von LDL-C von Woche 12 bis 

Woche 52 nachgewiesen wurde. Die Ab-

senkung von LDL-C vom Ausgangswert 

zum Wert in Woche 52 war gegenüber Pla-

cebo über die lipidsenkenden Basisthera-

pien, die für LDL-C und kardiovaskuläre 

Risiken optimiert waren, konsistent.

Repatha senkte signifikant TC, ApoB, non-

HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1, VLDL-C, 

TG und Lp(a) und erhöhte HDL-C und 

ApoA1 in Woche 52 gegenüber Placebo 

(p < 0,001) (Tabelle 4 auf Seite 4).

OSLER und OSLER-2 sind zwei laufende, 

randomisierte, kontrollierte, offene Verlän-

gerungsstudien zur Untersuchung der 

Langzeit-Sicherheit und -Wirksamkeit von 

Repatha bei Patienten, die die Behandlung 

in einer Vorläufer-Studie abgeschlossen 

haben. In jeder Verlängerungsstudie wur-

den Patienten im Verhältnis 2 : 1 randomi-

siert, um im ersten Jahr der Studie entwe-

der Repatha plus Standardtherapie (Evolo-

cumab-Gruppe) oder Standardtherapie al-

lein (Kontrollgruppe) zu erhalten. Am Ende 

des ersten Jahres (Woche 52 in OSLER 

und Woche 48 in OSLER-2) war es Patien-

ten erlaubt, in die Repatha-Phase einzutre-

ten, in der alle Patienten Repatha offen für 

entweder weitere 4 Jahre (OSLER) oder 

1 Jahr (OSLER-2) erhielten.

Insgesamt wurden 1324 Patienten in OS-

LER eingeschlossen. 420 mg Repatha ein-

mal monatlich senkte LDL-C signifikant im 

Vergleich zum Ausgangswert zum Wert in 

Woche 12 und Woche 52 gegenüber der 
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 Tabelle 2:  Behandlungseffekte von Repatha im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit primärer Hypercholesterinämie und gemisch-
ter Dyslipidämie – mittlere prozentuale Änderung vom Ausgangswert zum Mittelwert in Woche 10 und 12 (%, KI 95 %)

Studie Dosie-
rungs-

schema

LDL-C
(%)

Non-
HDL-C

(%)

ApoB
(%)

TC
(%)

Lp(a)
(%)

VLDL-C
(%)

HDL-C
(%)

TG
(%)

ApoA1
(%)

TC/
HDL-C 
Verhält-

nis
(%)

ApoB/
ApoA1 

Verhält-
nis
(%)

LAPLACE-2

(HMD)

(Rosuvasta-

tin-, Simva-

statin- & 

Atorvastatin-

Gruppen 

kombiniert)

140 mg 

Q2W 

(N = 555)

– 72b

(– 75, – 69)

– 60b

(– 63, – 58)

– 56b

(– 58, – 53)

– 41b

(– 43, – 39)

– 30b

(– 35, – 25)

– 18b

(– 23, – 14)

6b

(4, 8)

– 17b

(– 22, – 13)

3b

(1, 5)

– 45b

(– 47, – 42)

– 56b

(– 59, – 53)

420 mg 

QM 

(N = 562)

– 69b

(– 73, – 65)

– 60b

(– 63, – 57)

– 56b

(– 58, – 53)

– 40b

(– 42, – 37)

– 27b

(– 31, – 24)

– 22b

(– 28, – 17)

8b

(6, 10)

– 23b

(– 28, – 17)

5b

(3, 7)

– 46b

(– 48, – 43)

– 58b

(– 60, – 55)

RUTHER-

FORD-2

(HeFH)

140 mg 

Q2W 

(N = 110)

– 61b

(– 67, – 55)

– 56b

(-61, – 51)

– 49b

(– 54, – 44)

– 42b

(– 46, – 38)

– 31b

(– 38, – 24)

– 23b

(– 29, – 16)

8b

(4, 12)

– 23b

(– 29, – 15)

7a

(3, 12)

– 47b

(– 51, – 42)

– 53

(– 58, – 48)

420 mg 

QM 

(N = 110)

– 66b

(– 72, – 61)

– 60b

(– 65, – 55)

– 55b

(– 60, – 50)

– 44b

(– 48, – 40)

– 31b

(– 38, – 24)

– 16b

(– 23, – 8)

9b

(5, 14)

– 17b

(– 24, – 9)

5a

(1, 9)

– 49b

(– 54, – 44)

– 56b

(– 61, – 50)

Legende: Q2W = einmal alle zwei Wochen, QM = einmal monatlich, HMD = primäre Hypercholesterinämie und gemischte Dyslipidämie; HeFH = 

heterozygote familiäre Hypercholesterinämie; a p-Wert < 0,05 im Vergleich mit Placebo. b p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo.

 Tabelle 3:  Behandlungseffekte von Repatha im Vergleich mit Ezetimib bei Patienten mit primärer Hypercholesterinämie und gemischter 
Dyslipidämie – mittlere prozentuale Änderung vom Ausgangswert zum Mittelwert in Woche 10 und 12 (%, KI 95 %)

Studie Dosie-
rungs-

schema

LDL-C
(%)

Non-
HDL-C

(%)

ApoB
(%)

TC
(%)

Lp(a)
(%)

VLDL-C
(%)

HDL-C
(%)

TG
(%)

ApoA1
(%)

TC/
HDL-C 
Verhält-

nis
(%)

ApoB/
ApoA1 

Verhält-
nis
(%)

LAPLACE-2

(HMD)

(Atorvastatin- 

Gruppen 

kombiniert)

140 mg 

Q2W 

(N = 219)

– 43c

(– 50, – 37)

– 34c

(– 39, – 30)

– 34c

(– 38, – 30)

– 23c

(– 26, – 19)

– 30c

(– 35, – 25)

– 1

(– 7, 5)

7c

(4, 10)

– 2 

(– 9, 5)

7c

(4, 9)

– 27c

(– 30, – 23)

– 38c

(– 42, – 34)

420 mg 

QM 

(N = 220)

– 46c

(– 51, – 40)

– 39c

(– 43, – 34)

– 40c

(– 44, – 36)

– 25c

(– 29, – 22)

– 33c

(– 41, – 26)

– 7 

(– 20, 6)

8c

(5, 12)

– 8

(– 21, – 5)

7c

(2, 11)

– 30c

(– 34, – 26)

– 42c

(– 47, – 38)

GAUSS-2

(Statin- 

intolerant)

140 mg 

Q2W 

(N = 103)

– 38b

(– 44, – 33)

– 32b

(– 36, – 27)

– 32b

(– 37, – 27)

– 24b

(– 28, – 20)

– 24b

(– 31, – 17)

– 2

(– 10, 7)

5

(1, 10)

– 3

(– 11, 6)

5a

(2, 9)

– 27b

(– 32, – 23)

– 35b

(– 40, – 30)

420 mg 

QM 

(N = 102)

– 39b

(– 44, – 35)

– 35b

(– 39, – 31)

– 35b

(– 40, – 30)

– 26b

(– 30, – 23)

– 25b

(– 34, – 17)

– 4

(– 13, 6)

6

(1, 10)

– 6

(– 17, 4)

3

(– 1, 7)

– 30b

(– 35, – 25)

– 36b

(– 42, – 31)

MENDEL-2 

(Behandlung 

in Abwesen-

heit  eines 

Statins)

140 mg 

Q2W

(N = 153)

– 40b

(– 44, – 37)

– 36b

(– 39, – 32)

– 34b

(– 37, – 30)

– 25b

(– 28, – 22)

– 22b

(– 29, – 16)

– 7

(– 14, 1)

6a

(3, 9)

– 9

(– 16, – 1)

3

(0, 6)

– 29b

(– 32, – 26)

– 35b

(– 39, – 31)

420 mg 

QM

(N = 153)

– 41b

(– 44, – 37)

– 35b

(– 38, – 33)

– 35b

(– 38, – 31)

– 25b

(– 28, – 23)

– 20b

(– 27, – 13)

– 10

(– 19, – 1)

4

(1, 7)

– 9

(– 18, 0)

4a

(1, 7)

– 28b

(– 31, – 24)

– 37b

(– 41, – 32)

Legende: Q2W = einmal alle zwei Wochen, QM = einmal monatlich, HMD = primäre Hypercholesterinämie und gemischte Dyslipidämie.
ap-Wert < 0,05 im Vergleich mit Ezetimib, b p-Wert < 0,001 im Vergleich mit Ezetimib, c nominaler p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Ezetimib.

 Tabelle 4:  Behandlungseffekte von Repatha im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit primärer Hypercholesterinämie und gemisch-
ter Dyslipidämie – mittlere prozentuale Änderung vom Ausgangswert bis Woche 52 (%, KI 95 %)

Studie Dosie-
rungs-

schema

LDL-C
(%)

Non-
HDL-C

(%)

ApoB
(%)

TC
(%)

Lp(a)
(%)

VLDL-C
(%)

HDL-C
(%)

TG
(%)

ApoA1
(%)

TC/
HDL-C 
Verhält-

nis
(%)

ApoB/
ApoA1 

Verhält-
nis
(%)

DESCARTES 420 mg 

QM 

(N= 599)

– 59b

(– 64, – 55)

– 50b

(– 54, – 46)

– 44b

(– 48, – 41)

– 33b

(– 36, – 31)

– 22b

(– 26, – 19)

– 29b

(– 40, – 18)

5b

(3, 8)

– 12b

(– 17, – 6)

3a

(1, 5)

– 37b

(– 40, – 34)

– 46b

(– 50, – 43)

Legende: QM = einmal monatlich, a nominaler p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo, b p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo.
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Kontrolle (nominal p < 0,001). Behand-

lungseffekte wurden über 124 Wochen  

aufrechterhalten, wie durch die Senkung 

des LDL-C von Woche 12 in der Vorläufer-

Studie bis Woche 112 in der offenen Ver-

längerungsstudie nachgewiesen wurde. 

Insgesamt wurden 2928 Patienten in OS-

LER-2 eingeschlossen. Repatha senkte 

LDL-C signifikant vom Ausgangswert zum 

Wert in Woche 12 gegenüber der Kontrolle 

(nominal p < 0,001). Behandlungseffekte 

wurden aufrechterhalten, wie durch die 

Senkung des LDL-C von Woche 12 bis 

Woche 24 in der offenen Verlängerungs-

studie nachgewiesen wurde. Repatha 

senkte im Vergleich zur Kontrolle (nominal 

p < 0,001) signifikant TC, ApoB, non-

HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1, VLDL-C, 

TG und Lp(a), und erhöhte HDL-C und 

ApoA1 vom Ausgangswert zum Wert in 

Woche 52 in OSLER bzw. in Woche 24 in 

OSLER-2. LDL-C und andere Lipidpara-

meter kehrten innerhalb von 12 Wochen 

nach Absetzen von Repatha zu Beginn von 

OSLER oder OSLER-2 ohne Hinweise auf 

ein Überschießen auf den Ausgangswert 

zurück.

TAUSSIG ist eine laufende, multizentrische, 

offene 5-Jahres-Verlängerungsstudie zur 

Untersuchung der Langzeit-Sicherheit und 

-Wirksamkeit von Repatha, als Zusatz zu 

anderen lipidsenkenden Therapien bei Pa-

tienten mit schwerer familiärer Hypercho-

lesterinämie einschließlich homozygoter fa-

miliärer Hypercholesterinämie. Insgesamt 

102 Patienten mit schwerer familiärer Hy-

percholesterinämie und 96 Patienten mit 

homozygoter familiärer Hypercholesterin-

ämie wurden in TAUSSIG eingeschlossen. 

In der Studie wurden alle Patienten initial 

mit Repatha 420 mg einmal monatlich be-

handelt, außer jenen, die bei Studienein-

schluss eine Apherese erhielten und mit 

Repatha 420 mg einmal alle zwei Wochen 

begannen. Die Dosierungshäufigkeit bei 

Patienten, die keine Apherese erhielten, 

konnte, basierend auf dem LDL-C-Anspre-

chen und den PCSK9-Spiegeln, auf bis zu 

420 mg einmal alle zwei Wochen titriert 

werden. Die Langzeit-Anwendung von Re-

patha zeigte einen dauerhaften Behand-

lungseffekt, der durch die Senkung von 

LDL-C bei Patienten mit schwerer familiärer 

Hypercholesterinämie (Tabelle 5) nachge-

wiesen wurde.

Änderungen von anderen Lipidparametern 

(TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, und 

ApoB/ApoA1) zeigten ebenfalls eine dauer-

hafte Wirkung der Langzeitanwendung von 

Repatha bei Patienten mit schwerer familiä-

rer Hypercholesterinämie.

Die klinische Bedeutung, einschließlich der 

Langzeitsicherheit, von dauerhaft sehr 

niedrigen LDL-C Spiegeln (d. h. 

< 0,65 mmol/l [< 25 mg/dl]) ist noch nicht 

erwiesen. Die verfügbaren Daten zeigen, 

dass es keine klinisch relevanten Unter-

schiede zwischen den Sicherheitsprofilen 

bei Patienten mit LDL-C Spiegeln 

< 0,65 mmol/l und jenen mit höherem 

LDL-C gibt, siehe Abschnitt 4.8.

Klinische Wirksamkeit bei homozygoter fa-

miliärer Hypercholesterinämie 

TESLA war eine internationale, multizentri-

sche, doppel-blinde, randomisierte, Place-

bo-kontrollierte Studie über 12 Wochen bei 

49 Patienten mit homozygoter familiärer 

Hypercholesterinämie im Alter von 12 bis 

65 Jahren. 420 mg Repatha einmal monat-

lich als Zusatz zu anderen lipidsenkenden 

Therapien (z. B. Statine, Gallensäurebinder) 

senkte signifikant die Werte von LDL-C und 

ApoB in Woche 12 gegenüber Placebo 

(p < 0,001) (Tabelle 6). Änderungen von 

anderen Lipidparametern (TC, non-HDL-C, 

TC/HDL-C und ApoB/ApoA1) zeigten eben-

falls einen Behandlungseffekt der Anwen-

dung von Repatha bei Patienten mit homo-

zygoter familiärer Hypercholesterinämie.

Langzeitwirksamkeit bei homozygoter fami-

liärer Hypercholesterinämie

In TAUSSIG zeigte die Langzeitanwendung 

von Repatha einen dauerhaften Behand-

lungseffekt, der mit einer Senkung von 

LDL-C um etwa 20 % bis 30 % bei Patien-

ten mit homozygoter familiärer Hypercho-

lesterinämie, die keine Apherese erhielten, 

und etwa 15 % bis 25 % bei Patienten mit 

homozygoter familiärer Hypercholesterin-

ämie, die Apherese erhielten (Tabelle 7), 

nachgewiesen wurde. Änderungen von an-

deren Lipidparametern (TC, ApoB, non-

HDL-C, TC/HDL-C und ApoB/ApoA1) 

Tabelle 5:  Wirkung von Repatha auf LDL-C bei Patienten mit schwerer familiärer Hypercholesterinämie – mediane prozentuale Än-
derung vom Ausgangswert zu Woche 36 der Verlängerungsstudie

Patientenpopulation
(N)

OLE Woche 12
(n = 16)

OLE Woche 24
(n = 8)

OLE Woche 36
(n = 5)

Schwere FH (N = 102) – 47 – 45 – 48

Legende: OLE = offene Verlängerungsstudie (open-label extension), N (n) = Anzahl auswertbarer Patienten (N) und Patienten mit beobachteten 

LDL-Werten zu bestimmten geplanten  Visiten (n) im Analysen-Satz der Patienten mit schwerer familiärer Hypercholesterinämie

Tabelle 6:  Behandlungseffekte von Repatha im Vergleich mit Placebo bei Patienten mit homozygoter familiärer Hypercholesterin-
ämie – mittlere prozentuale Änderung vom Ausgangswert zu Woche 12 (%, KI 95 %)

Studie Dosie-
rungs-

schema

LDL-C
(%)

Non-
HDL-C

(%)

Apo B
(%)

TC
(%)

Lp(a)
(%)

VLDL-C
(%)

HDL-C
(%)

TG
(%)

TC/
HDL-C 
Verhält-

nis
(%)

ApoB/
ApoA1 

Verhält-
nis
(%)

TESLA

(HoFH)

420 mg 

QM

(N = 33)

– 32b

(– 45, – 19)

– 30a

(– 42, – 18)

– 23b

(– 35, – 11)

– 27a

(– 38, – 16)

– 12

(– 25, 2)

– 44

(– 128, 40)

– 0,1

(– 9, 9)

0,3

(– 15, -16)

– 26a

(– 38, – 14)

– 28a

(– 39, – 17)

Legende: HoFH = homozygote familiäre Hypercholesterinämie; QM = einmal monatlich; a nominaler p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo; 
bp-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo.

Tabelle 7:  Wirkung von Repatha auf LDL-C bei Patienten mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie – mittlere prozentuale 
Änderung vom Ausgangswert zu Woche 36 der Verlängerungsstudie

Patientenpopulation
(N)

OLE Woche 12 OLE Woche 24 OLE Woche 36

HoFH

(N = 96)

– 20

(n = 70)

– 23

(n = 46)

– 24

(n = 30)

Non-Apherese

(N = 65)

– 22

(n = 46)

– 24

(n = 33)

– 24

(n = 27)

Apherese

(N = 31)

– 17

(n = 24)

– 20

(n = 13)

– 21

(n = 3)

Legende: OLE = offene Verlängerungsstudie (open-label extension), N (n) = Anzahl auswertbarer Patienten (N) und Patienten mit beobachteten 

LDL-Werten zu bestimmten geplanten Visiten (n) im Analysen-Satz schwerer familiärer Hypercholesterinämie 
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zeigten ebenfalls eine dauerhafte Wirkung 

bei der Langzeitanwendung von Repatha 

bei Patienten mit homozygoter familiärer 

Hypercholesterinämie. Senkungen des 

LDL-C und Änderungen von anderen Lipid-

parametern bei 13 jugendlichen Patienten 

(Alter ≥ 12 bis < 18 Jahre) mit homozygoter 

familiärer Hypercholesterinämie sind mit je-

nen in der Gesamtpopulation der Patienten 

mit homozygoter familiärer Hypercholes-

terinämie vergleichbar.

Die Wirkung von Repatha auf kardiovasku-

läre Morbidität und Mortalität ist noch nicht 

nachgewiesen worden.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 

für Repatha eine Freistellung von der Ver-

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 

Studien in allen pädiatrischen Altersklassen 

in der Behandlung von gemischter Dyslipid-

ämie gewährt.

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 

für Repatha eine Freistellung von der Ver-

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 

Studien in einer oder mehreren pädiatri-

schen Altersklassen in der Behandlung von 

erhöhtem Cholesterin gewährt.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung 

von Repatha bei Kindern und Jugendlichen 

vor. Vierzehn Jugendliche im Alter von ≥ 12 

bis < 18 Jahren mit homozygoter familiärer 

Hypercholesterinämie wurden in klinische 

Studien eingeschlossen. Es wurden insge-

samt keine Unterschiede bei der Sicherheit 

oder Wirksamkeit zwischen jugendlichen 

und erwachsenen Patienten mit homozy-

goter familiärer Hypercholesterinämie be-

obachtet.

Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur 

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach einer einzelnen subkutanen Dosis 

von 140 mg oder 420 mg Repatha, die bei 

gesunden Erwachsenen angewendet wur-

de, wurden nach 3 bis 4 Tagen im Serum 

mediane Spitzenkonzentrationen erreicht. 

Die Anwendung von einer einzelnen sub-

kutanen Dosis von 140 mg ergab ein mitt-

leres Cmax (SD) von 13,0 (10,4) μg/ml und 

eine mittlere AUClast (SD) von 96,5 (78,7) 

Tag • μg/ml. Die Anwendung einer einzelnen 

subkutanen Dosis von 420 mg ergab eine 

mittlere Cmax (SD) von 46,0 (17,2) μg/ml 

und eine mittlere AUClast (SD) von 842 (333) 

Tag • μg/ml. Drei subkutane Dosen von 

140 mg waren bioäquivalent zu einer ein-

zelnen subkutanen Dosis von 420 mg. Die 

absolute Bioverfügbarkeit nach subkutaner 

Dosierung von 72 % wurde mit Hilfe von 

pharmakokinetischen Modellen bestimmt.

Nach einer einzelnen intravenösen Dosis 

von 420 mg Repatha wurde das mittlere 

(SD) Steady-State-Verteilungsvolumen auf 

3,3 (0,5) l geschätzt, was darauf hinweist, 

dass Evolocumab eine begrenzte Gewebe-

verteilung besitzt.

Biotransformation

Repatha ist als natives Immunglobulin aus-

schließlich aus Aminosäuren und Kohlen-

hydraten aufgebaut und es ist unwahr-

scheinlich, dass es über den Mechanismus 

des hepatischen Metabolismus ausge-

schieden wird. Es ist zu erwarten, dass die 

Metabolisierung und Elimination dem Weg 

des Abbaus von Immunglobulinen folgt und 

in der Degradierung zu kleinen Peptiden 

und einzelnen Aminosäuren resultiert.

Elimination

Die Halbwertszeit von Evolocumab wurde 

auf 11 bis 17 Tage geschätzt.

Bei Patienten mit heterozygoter familiärer 

Hypercholesterinämie (HeFH), die hochdo-

siertes Statin erhielten, war die systemi-

sche Evolocumab-Exposition etwas gerin-

ger als bei Patienten mit niedrigen bis mitt-

leren Statindosen (Verhältnis der AUClast 

0,74 [90 % KI 0,29; 1,9]). Ein Anstieg der 

Clearance um etwa 20 % ist teilweise durch 

eine durch Statine vermittelte Erhöhung der 

Konzentration von PCSK9 bedingt, was 

keine unerwünschten Einflüsse auf die 

pharmakodynamische Wirkung von Evolo-

cumab auf Lipide hatte. Pharmakokineti-

sche Populationsanalysen wiesen nicht auf 

relevante Unterschiede von Evolocumab-

Serumkonzentrationen bei hypercholesteri-

nämischen Patienten (nicht-familiäre Hy-

percholesterinämie oder familiäre Hyper-

cholesterinämie) hin, die begleitend Statine 

einnahmen.

Linearität/Nicht-Linearität

Die mittlere (SD) systemische Clearance 

nach einer einzelnen intravenösen Dosis 

von 420 mg wurde auf 12 (2) ml/h ge-

schätzt. In klinischen Studien mit wieder-

holten subkutanen Dosierungen über 

12 Wochen wurden, mit Dosierungssche-

mata von 140 mg und höher, Dosis-pro-

portionale Expositionsanstiege beobachtet. 

Eine etwa zwei- bis dreifache Akkumulation 

wurde bei Trog-Serumkonzentrationen 

nach Dosierungen von 140 mg alle zwei 

Wochen (Cmin (SD) 7,21 (6,6)) oder nach 

monatlich angewendeten Dosierungen von 

420 mg (Cmin (SD) 11,2 (10,8)) beobachtet 

und Trog-Serumkonzentrationen erreichten 

ein Steady-State bis 12 Wochen nach der 

Dosierung.

Es wurden über einen Zeitraum von 

124 Wochen keine zeitabhängigen Ände-

rungen der Serumkonzentrationen beob-

achtet.

Renale Funktionsstörung

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten 

mit geringer bis mäßiger Nierenfunktions-

störung erforderlich. Pharmakokinetische 

Populationsanalysen von zusammenge-

führten Daten aus klinischen Studien mit 

Repatha zeigten keinen Unterschied in der 

Pharmakokinetik von Evolocumab bei Pa-

tienten mit geringer oder mäßiger Nieren-

funktionsstörung verglichen mit Patienten, 

deren Nierenfunktion nicht gestört war. 

Repatha wurde nicht bei Patienten mit 

schwerer Nierenfunktionsstörung unter-

sucht (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstörung

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten 

mit geringer Leberfunktionsstörung (Child-

Pugh Klasse A) erforderlich. Einzelne sub-

kutane Dosen von 140 mg Repatha wur-

den bei 8 Patienten mit geringer Leberfunk-

tionsstörung, 8 Patienten mit mäßiger Leber-

funktionsstörung und 8 gesunden Proban-

den untersucht. Es fanden sich im Vergleich 

zu gesunden Probanden etwa 40 – 50 % 

niedrigere Evolocumab-Expositionen. Aus-

gangswerte von PCSK9-Spiegeln sowie 

Ausmaß und Zeitverlauf der PCSK9-Neu-

tralisierung aber waren bei Patienten mit 

geringer oder mäßiger Leberfunktionsstö-

rung und gesunden Freiwilligen ähnlich. 

Dies resultierte in einem ähnlichen Zeitver-

lauf und einem ähnlichen Ausmaß der ab-

soluten LDL-C-Senkung. Repatha wurde 

nicht bei Patienten mit schwerer Leber-

funktionsstörung (Child-Pugh Klasse C) 

untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Körpergewicht

Körpergewicht war eine signifikante Kova-

riate bei der PK-Populationsanalyse mit ei-

nem Einfluss auf die Trog-Konzentration 

von Evolocumab, jedoch gab es keinen 

Einfluss auf die Senkung von LDL-C. Nach 

wiederholter subkutaner Anwendung von 

140 mg alle zwei Wochen waren die Trog-

Konzentrationen in Woche 12 jeweils 147 % 

höher und 70 % niedriger bei Patienten mit 

69 kg und 93 kg als die des typischen 

81 kg schweren Patienten. Ein geringerer 

Einfluss des Körpergewichtes wurde bei 

wiederholten subkutanen Evolocumab-Do-

sierungen von 420 mg monatlich beobach-

tet. 

Andere besondere Populationen

Pharmakokinetische Populationsanalysen 

legen nahe, dass keine Dosisanpassungen 

nach Alter, Rasse oder Geschlecht erfor-

derlich sind. Die Pharmakokinetik von Evo-

locumab wurde durch das Körpergewicht 

ohne relevante Wirkungen auf die LDL-C-

Senkung beeinflusst. Daher sind keine Do-

sisanpassungen im Hinblick auf das Kör-

pergewicht erforderlich.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Bei Hamstern war Evolocumab bei Exposi-

tionen, die viel höher waren als bei Patien-

ten, die Evolocumab 420 mg einmal mo-

natlich erhielten, nicht kanzerogen. Das 

mutagene Potential von Evolocumab ist 

nicht untersucht worden.

Bei Hamstern und Javaneraffen wurde bei 

Expositionen, die viel höher waren als bei 

Patienten, die Evolocumab 420 mg einmal 

monatlich erhielten, keine Wirkung auf die 

männliche oder weibliche Fertilität beob-

achtet.

Bei Javaneraffen wurde bei Expositionen, 

die viel höher waren als bei Patienten, die 

Evolocumab 420 mg einmal monatlich er-

hielten, keine Wirkungen auf die embryo-

fötale oder postnatale Entwicklung (bis zum 

Alter von 6 Monaten) beobachtet.

Abgesehen von einer verringerten T-Zell-

abhängigen Antikörperantwort bei mit KLH 

immunisierten Javaneraffen nach 3 Mona-

ten Evolocumab-Behandlung, wurden kei-

ne unerwünschten Wirkungen bei Hams-

tern (bis zu 3 Monaten) und Javaneraffen 

(bis zu 6 Monaten) bei Expositionen, die 

viel höher waren als bei Patienten, die Evo-

locumab 420 mg einmal monatlich erhiel-

ten, beobachtet. Die beabsichtigte phar-

makologische Wirkung von erniedrigtem 
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 Repatha® 140 mg
 Injektionslösung in einem Fertigpen

Serum LDL-C und Gesamtcholesterin  

wurden in diesen Studien beobachtet und 

waren nach Behandlungsende reversibel. 

In Kombination mit Rosuvastatin über 

3 Monate wurden keine unerwünschten 

Wirkungen bei Javaneraffen bei Exposi-

tionen, die viel höher waren als bei Patien-

ten, die 420 mg Evolocumab einmal mo-

natlich erhielten, beobachtet. Die Senkung 

von Serum-LDL-C und Gesamtcholesterin 

war stärker ausgeprägt als zuvor mit Evolo-

cumab allein beobachtet und war nach Be-

handlungsende reversibel.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Prolin

Essigsäure 99 %

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-

führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 

mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C). Nicht 

einfrieren.

Den Fertigpen in der Originalverpackung 

aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu 

schützen.

Nach Entnahme aus dem Kühlschrank 

kann Repatha in der Originalverpackung 

bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbe-

wahrt werden und muss innerhalb von 

1 Woche verwendet werden.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

1 ml Lösung in einem Fertigpen zum Ein-

malgebrauch, der eine Fertigspritze, her-

gestellt aus Glas Typ I mit einer 27 Gauge 

Injektionsnadel aus rostfreiem Stahl, ent-

hält.

Die Nadelschutzkappe des Fertigpens ent-

hält getrockneten Naturkautschuk (ein Latex-

derivat, siehe Abschnitt 4.4). 

Packungsgrößen mit einem, zwei, drei oder 

einer Multipackung mit sechs (3 × 2) Fertig-

pen(s).

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung muss die Lösung un-

tersucht werden. Die Lösung nicht injizie-

ren, wenn sie Partikel enthält, trübe oder 

verfärbt ist. Um Beschwerden an der Injek-

tionsstelle zu vermeiden, sollte der Fertig-

pen vor der Injektion Raumtemperatur (bis 

zu 25 °C) erreichen. Den gesamten Inhalt 

des Fertigpens injizieren. Der Fertigpen 

wurde so entwickelt, dass er den gesamten 

Inhalt als Fixdosis abgibt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen 

Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061 

4817 ZK Breda

Niederlande

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1016/002 – 1 Fertigpen

EU/1/15/1016/003 – 2 Fertigpens

EU/1/15/1016/004 – 3 Fertigpens

EU/1/15/1016/005 – 6 (3 × 2) Fertigpens 

(Multipackung)

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

17. Juli 2015

 10. STAND DER INFORMATION

Juli 2015

 11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT

Verschreibungspflichtig

 12. PACKUNGSGRÖSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Packung mit 2 Fertigpens

Packung mit 6 (3 × 2) Fertigpens

 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

AMGEN GmbH

Hanauerstr. 1

80992 München

Tel.: 089 149096 0

Fax: 089 149096 2000

www.amgen.de

Ausführliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europäischen Arzneimittel-Agentur

http://www.ema.europa.eu verfügbar.
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