Juli 2015

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

AMGEN

Repatha® 140 mg

Injektionslésung in einem Fertigpen

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige 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 Injektionslésung in einem
Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen enthélt 140 mg Evolocumab
in 1 ml Lésung.

Repatha ist ein humaner monoklonaler
lgG2-Antikdrper, der mittels rekombinanter
DNA-Technologie in Ovarialzellen des chi-
nesischen Hamsters (CHO) hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung
(SureClick).

(Injektionszubereitung)

Die Losung ist klar bis opalisierend, farblos
bis gelblich und praktisch partikelfrei.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hypercholesterindmie und gemischte Dys-
lipidamie

Repatha wird bei Erwachsenen mit priméa-

rer Hypercholesterindmie (heterozygot fa-

miliar und nicht-familiar) oder gemischter

Dyslipidamie zusétzlich zu diatetischer

Therapie angewendet:

e 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

e allein oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten
mit Statinintoleranz oder fUr welche ein
Statin kontraindiziert ist.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie

Repatha wird bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen im Alter von 12 Jahren und alter
mit homozygoter famili&rer Hypercholes-
terinémie in Kombination mit anderen lipid-
senkenden Therapien angewendet.

Die Wirkung von Repatha auf kardiovasku-
lare Morbiditat und Mortalitat wurde bisher
noch nicht nachgewiesen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Repatha be-
gonnen wird, mussen sekundére Ursachen
der Hyperlipiddmie oder der gemischten
Hyperlipidémie (z.B. nephrotisches Syn-
drom, Hypothyreoidismus) ausgeschlossen
werden.
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Dosierung

Primére Hypercholesterindmie und ge-
mischte Dyslipiddmie bei Erwachsenen
Die empfohlene Dosis von Repatha ist ent-
weder 140 mg alle zwei Wochen oder 420 mg
einmal monatlich; beide Dosen sind Kklinisch
gleichwertig.

Homozygote familidre Hypercholesterin-
dmie bei Erwachsenen und Jugend-
lichen im Alter von 12 Jahren und élter
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
kdnnen die Behandlung mit 420 mg alle zwei
Wochen beginnen, um ihrem Apherese-Zeit-
plan zu entsprechen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit geringer bis maBiger Nie-
renfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung notwendig. Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/
1,73 m?) siehe Abschnitt 4.4.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit geringer Leberfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung notwen-
dig, Patienten mit méaBiger und schwerer
Leberfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.4.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei alteren 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 priméren Hyper-
cholesterindmie und gemischten Dyslipid-
amie 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-
lidrer Hypercholesterindmie 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, gerdteter oder
verharteter Haut erfolgen. Repatha darf
nicht intravends oder intramuskuldr 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 mussen.

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 beigefugte ,Gebrauchs-
anleitung”.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung (definiert als eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)
wurden nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.3).
Repatha sollte bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung wurde eine Abnahme der Gesamt-
Evolocumab-Exposition beobachtet, die zu
einer verringerten Wirkung auf die LDL-C-
Abnahme flhren kann. Deshalb kann eine
engmaschige Uberwachung bei diesen
Patienten erforderlich werden.

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh C) wurden nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.3). Repatha sollte
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung mit Vorsicht angewendet werden.

Getrockneter Naturkautschuk

Die Nadelschutzkappe des Fertigpens aus
Glas enthalt getrockneten Naturkautschuk
(ein Latexderivat), der Allergien verursa-
chen kann.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 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 durchgefihrt.

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 erhodhte Clearance
wird teilweise durch Statine vermittelt, die
die Konzentration von Proproteinkonverta-
se Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) erhohen,
was nicht die pharmakodynamische Wir-
kung von Evolocumab auf Lipide ungunstig
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-
flhrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Tabelle 1: Unerwiinschte Wirkungen mit Repatha

Stillzeit
Systemorganklassen (SOC) gemaB Unerwiinschte Haufigkeit

Schwangerschatt MedDRA Wirkungen
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Infektionen und parasitére Erkrankungen | Influenza Haufig
Erfahrungen mit der Anwendung von Re- — —
patha bei Schwangeren vor. Nasopharyngtis Haufig
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hg:thg deer oberen Haufig
Hinweise auf direkte oder indirekte Wirkun- 9
gen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi- Erkrankungen des Immunsystems Hautausschlag Haufig
tat (siehe Abschnitt 5.3). Urtikaria Gelegentlich
Repatha darf wahrend der Schwanger- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Haufig
ZOhaﬁ dnlcht gnggwindglt werdinl,z els Sl Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Riickenschmerzen Haufig

enn, dass eine Behandlung mit Evolocu- Knochenerkrankunaen - —
mab aufgrund des klinischen Zustandes 9 Arthralgie Haufig
der Frau erforderlich ist. Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- | Reaktionen an der Haufig
Stillzeit den am Verabreichungsort Injektionsstelle’

Es ist nicht bekannt, ob Evolocumab in die
Muttermilch Ubergeht.

Ein Risiko fUr das gestillte Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darlber 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 fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fUr die
Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Evo-
locumab auf die Fortpflanzungsféhigkeit
des Menschen vor. Tierexperimentelle Stu-
dien zeigten keinerlei Wirkungen auf Fertili-
tats-Endpunkte bei Expositions-Spiegeln
(AUC, Flache unter der Konzentrationszeit-
kurve), die viel hdher lagen als bei Patien-
ten, die Evolocumab 420 mg einmal mo-
natlich erhielten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Repatha hat keinen bekannten Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwilinsch-
ten Arzneimittelwirkungen in pivotalen Stu-
dien mit primarer Hypercholesterindamie
und gemischter Dyslipiddmie waren bei den
empfohlenen Dosierungen Nasopharyngitis
(4,8%), Infektion der oberen Atemwege
(3,2 %), Rickenschmerzen (3,1 %), Arthral-
gie (2,2%), Influenza (2,3 %) und Ubelkeit
(2,1 %). Das Sicherheitsprofil in der Popula-
tion der homozygoten familidren Hyper-
cholesterindmie stimmte mit dem in der
Population der primaren Hypercholesterin-
amie und gemischten Dyslipidamie Uberein.

Liste der unerwtnschten Wirkungen in Ta-
bellenform

Unerwinschte Wirkungen, die in pivotalen
kontrollierten klinischen Studien bei Patien-
ten mit primarer Hypercholesterindmie und
gemischter Dyslipiddmie sowie homozygo-
ter familidrer Hypercholesterinamie berich-
tet wurden, werden entsprechend der Sys-
temorganklasse und Haufigkeit in Tabelle 1

1 Siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter unerwinschter Wirkungen

nach folgender Konvention dargestellt:
sehr haufig (= 1/10), haufig (> 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 ausgewahlter unerwlnsch-
ter Wirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die am haufigsten vorkommenden Reak-
tionen an der Injektionsstelle waren Ery-
theme an der Injektionsstelle, Schmerzen
an der Injektionsstelle und Hamatome 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 familidrer Hypercholesterinamie im Alter
von > 12 bis < 18 Jahre in klinische Studien
eingeschlossen. Es wurde kein Unterschied
bezUglich der Sicherheit zwischen jugend-
lichen und erwachsenen Patienten mit ho-
mozygoter familiarer Hypercholesterinamie
beobachtet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Repat-
ha bei Kindern und Jugendlichen mit pri-
méarer Hypercholesterindmie und gemisch-
ter Dyslipidamie wurde nicht belegt.

Altere Patienten

Obwohl keine Sicherheitsbedenken bei
Patienten Uber 75 Jahre festgestellt wur-
den, sind Daten fur diese Alterssubgruppe
begrenzt.

Von den insgesamt 6026 Patienten in klini-
schen Studien mit Repatha waren 1179
(80%) > 65 Jahre alt, wahrend 223 (4 %)
> 75 Jahre alt waren. Insgesamt wurde
kein Unterschied in der Sicherheit und
Wirksamkeit zwischen diesen Patienten
und jungeren Patienten beobachtet.

Immunogenitat

In klinischen Studien wurden 0,1% der
Patienten (7 von 4846 Patienten mit priméa-
rer Hyperlipidamie und gemischter Dyslipid-
amie und O von 80 Patienten mit homozy-
goter familidrer Hypercholesterindmie), die
mit mindestens einer Repatha-Dosis be-
handelt wurden, mit positivem Befund auf
die Bildung von bindenden Antikdrpern
getestet (4 dieser Patienten hatten vortber-
gehend Antikérper). Die Patienten, deren

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Seren mit positivem Befund auf bindende
Antikérper getestet wurden, wurden wei-
tergehend auf neutralisierende Antikorper
untersucht. Keiner der Patienten wurde mit
positivem Befund auf neutralisierende Anti-
korper getestet. Das Vorhandensein von
bindenden  Anti-Evolocumab-Antikdrpern
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 groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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.

In tierexperimentellen Studien mit Exposi-
tion, die 300-fach hdher waren als bei Pa-
tienten, die mit Repatha 420 mg einmal
monatlich behandelt wurden, wurden keine
unerwitnschten Wirkungen beobachtet.

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
einer Uberdosierung von Repatha. Im Falle
einer Uberdosierung sollte der Patient
symptomatisch behandelt und nach Bedarf
SupportivmaBnahmen eingeleitet werden.

SCHAFTEN

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

020717-14821
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Rezeptor (LDLR) auf der Leberzelloberfla-
che; dadurch unterbindet er den PCSK9-
vermittelten Abbau des LDLR. Ansteigende
LDLR-Spiegel in der Leber flhren zu
assoziierten Senkungen des LDL-Choles-
terins (LDL-C) im Serum.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Kklinischen Studien senkte Repatha un-
gebundenes PCSK9, LDL-C, TC, ApoB,
non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoATt,
VLDL-C, TG und Lp(a) und erhéhte HDL-C
und ApoA1 bei Patienten mit primarer Hy-
percholesterindmie und gemischter Dyslipid-
amie.

Eine einzelne subkutane Anwendung von
140 mg oder 420 mg Repatha resultierte in
einer maximalen Unterdrickung 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 Anderungen von ungebundenem
PCSK9 und Serum-Lipoproteinen waren
nach Absetzen von Repatha reversibel.
Wahrend der Auswaschphase von Evolo-
cumab wurde kein Anstieg von PCSK9
oder LDL-C Uber den Ausgangswert beob-
achtet, was nahe legt, dass keine kom-
pensierenden Mechanismen zur Erhéhung
der Produktion von PCSK9 und LDL-C
wéahrend der Behandlung auftreten.

Subkutane Behandlungsschemata von
140 mg alle zwei Wochen und 420 mg ein-
mal monatlich waren bezuglich 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 ahnliche 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 langste
gemessene Dauer waren 112 Wochen.

Klinische Wirksamkeit bei primérer Hyper-
cholesterindmie und gemischter Dyslipida-
mie

Mit Repatha wurde bereits ab Woche 1
eine LDL-C Absenkung um etwa 55 % bis
75% erreicht und wahrend 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/I 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

020717-14821

fir koronare Herzkrankheit (CHD), frlihes
CHD-Risiko in der Familienanamnese, Glu-
kosetoleranz-Status (d. h. Diabetes mellitus
Typ 2, metabolisches Syndrom oder keines
von beiden), Bluthochdruck, Statindosis
und -wirkstarke, 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 erhdhte HDL-C bei Pa-
tienten mit gemischter Dyslipidamie.

Repatha war Ezetimib bezUglich der Sen-
kung von LDL-C, TC, ApoB, non-HDL-C,
Lp(a), TC/HDL-C und ApoB/ApoA1 Uberle-
gen.

Kombination mit einem Statin und einem
Statin mit anderen lipidsenkenden Thera-
pien

LAPLACE-2 war eine internationale, multi-
zentrische, doppel-blinde, randomisierte
Studie Uber 12 Wochen bei 1896 Patienten
mit primérer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidémie, 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 gegenUber Placebo in
den Rosuvastatin- und Simvastatin-Grup-
pen und gegenlber 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 erhéhte HDL-C im Ver-
gleich zum Ausgangswert auf Mittelwerte in
Woche 10 und 12 gegenlber 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) gegentber 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 Uber
12 Wochen bei 329 Patienten mit hetero-
zygoter familidrer Hypercholesterinamie,
die lipidsenkende Therapien erhielten. Re-
patha senkte LDL-C im Vergleich zum Aus-
gangswert signifikant auf Mittelwerte in
Woche 10 und 12 gegenlber Placebo
(p < 0,001). Repatha senkte signifikant TC,
ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/
ApoA1, VLDL-C, TG und Lp(a) und erhdhte
HDL-C und ApoA1 im Vergleich zum Aus-
gangswert auf Mittelwerte der Wochen 10
und 12 gegenlber 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 Uber 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-
Uber 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 Uber 12 Wochen bei 614 Pa-
tienten mit primarer Hypercholesterindmie
und gemischter Dyslipidémie. Repatha
senkte im Vergleich zum Ausgangswert
signifikant LDL-C auf Mittelwerte in Wo-
che 10 und 12 gegentber 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 gegeniber Placebo und
Ezetimib (p < 0,001) (siehe Tabelle 3 auf
Seite 4).

Langzeit-Wirksamkeit bei priméarer Hyper-
cholesterindmie und gemischter Dyslipiddmie

DESCARTES war eine internationale, multi-
zentrische, doppel-blinde, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Studie Uber 52 Wo-
chen bei 901 Patienten mit Hyperlipidamie,
die nur eine diatetische Therapie, Atorva-
statin oder eine Kombination von Atorva-
statin und Ezetimib erhielten. Repatha
420 mg einmal monatlich senkte gegen-
Uber Placebo LDL-C bis Woche 52 signifi-
kant im Vergleich zum Ausgangswert
(p < 0,001). Die Wirkungen der Behand-
lung dauerten Uber 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 gegenuber Pla-
cebo Uber die lipidsenkenden Basisthera-
pien, die fur LDL-C und kardiovaskuléare
Risiken optimiert waren, konsistent.

Repatha senkte signifikant TC, ApoB, non-
HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAT, VLDL-C,
TG und Lp(@) und erhéhte HDL-C und
ApoA1 in Woche 52 gegenlber Placebo
(p < 0,001) (Tabelle 4 auf Seite 4).

OSLER und OSLER-2 sind zwei laufende,
randomisierte, kontrollierte, offene Verlan-
gerungsstudien zur Untersuchung der
Langzeit-Sicherheit und -Wirksamkeit von
Repatha bei Patienten, die die Behandlung
in einer Vorlaufer-Studie abgeschlossen
haben. In jeder Verldangerungsstudie wur-
den Patienten im Verhéltnis 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 fur
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 gegenuber der
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Tabelle 2: Behandlungseffekte von Repatha im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit primérer Hypercholesterindmie und gemisch-
ter Dyslipiddmie - mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert zum Mittelwert in Woche 10 und 12 (%, Kl 95 %)

Studie Dosie- | LDL-C Non- ApoB TC Lp(a) |VLDL-C | HDL-C TG ApoA1 TC/ ApoB/
rungs- | (%) | HDL-C | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) | HDL-C | ApoA1
schema (%) Verhalt- | Verhalt-

nis nis
(%) (%)

(L:;[L)’)*CE'Z 1O 7o | e | -s6r | —ato | -aop | —1g e | -1 » | -4sp | -56°

(Roswvasta- | (N = 555) |75 ~69|(-63,~58)((-58, ~53)|(~43, ~39)|(-35, ~25)|(-23, ~14)|  (4,8) |-22,-18) (1,5) |-47,~42)(-59,~59)

tin-, Simva-

statin- &

Atorvastatin- 428,\79 69> | -60° | -B6> | -400 | 270 | 220 8o —23 50 —46> | -58b

Gruppen | (N = 52 |73 ~69)|(-63, ~57)((-58, ~53)|(~42, ~87)|(-81, ~24)\(-28, ~17)| (6,10} |-28,~17)| (3,7) |-48,~43)(-60,~55)

kombiniert)

ES;B_EZR‘ 145%\7\)9 61> | -56° | -4gb | 420 | —3tp | -—23p 8o —23° 78 —470 -53

HoFH) N 110) |67 ~59)| (61, ~51) (-4, ~44) (-46, ~38)|(-38, ~24) (-29, ~16) (4, 12) |(-29,~15) (3, 12) |(-51,-42)|(-58, ~48)
42&;”9 —66° | -60° | -850 | 440 | —a31o | —1eP e —17° 50 —ag | 56
N = 110 |72 ~61)](-65, ~55)(-60, ~50)| (-48, ~40)|(-38, ~24)| (-23,~8) | (5, 14) | (-24,-9)| (1,9) |(-54,~44)|(-61,-50)

Legende: Q2W = einmal alle zwei Wochen, QM = einmal monatlich, HMD = primé&re Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidéamie; HeFH =
heterozygote familiare Hypercholesterindmie; 2 p-Wert < 0,05 im Vergleich mit Placebo. ? p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo.

Tabelle 3: Behandlungseffekte von Repatha im Vergleich mit Ezetimib bei Patienten mit primérer Hypercholesterindmie und gemischter
Dyslipiddmie - mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert zum Mittelwert in Woche 10 und 12 (%, Kl 95 %)

Studie Dosie- | LDL-C Non- ApoB TC Lp(a) |VLDL-C | HDL-C TG ApoA1 TC/ ApoB/
rungs- (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) HDL-C | ApoAi
schema (%) Verhalt- | Verhalt-
nis nis

(%) (%)

LAPLACE-2 | 140 mg

(HMD) Q2w —43 -34° -34¢ -23° —30° -1 7° -2 7° ~27° -38°
Atorstatin-| (N - 219) |~50: ~37) (-39, ~30)(-38,~30) (-26, ~19)(-35,~26)| (-7.5) | (4.10) | (9.5 | (49 |-80,-23)(-42,~34
Gruppen
kombiniert) 428,\Tg ~4e° | -89 | 400 | -250 | -g@° -7 g -8 70 Y I
N 220 |61 ~40)(-43, ~34) (44, ~36) (-29, ~22)|-41,-26)| -20,6) | (5.12) |-21,-5)| 2,11 |-34,-26)(-47, -39
(Gsﬁﬁsz %%V”\”/g 38> | -326 | -3 | o4 | —oa -2 5 -3 50 —om | -3s
oy | (N = 10 |44 ~39)(-36.-27)(-87, ~27)((-28, ~20)((-81,~17)| (-10.7) | (1.10) | (-11,6) | (2.9) |(-32,-29)|(-40,-30)
428[\?9 —_39b —_35b _35b —2pb —25b -4 6 -6 3 -30° -36°
(o 1oz |44 =851 (-38, ~31)(-40, ~30){(-30, ~23)(-34, ~17)| 13,6) | (1,10) | 17,4 | ¢1.7) |35, -25)|(-42, ~31)
MENDEL-2 | 140 mg a0 _agp _a4p _ogp _oob 7 6a -9 3 -29p —35p

(Behandlung | Q2W
in Abwesen- | (N = 153)
heit eines

Statins) 428,\;?9 -41b —-35P -35P —25P —-20P -10 4 -9 4a —o8b _370
(N = 153) (-44, -37)|(-38, -33)|(-38, -31)|(-28, -23)|(-27, -13)| (-19,-1) | (1,7) (-18,0) (1,7 |31,-24)|(-41,-32)

Legende: Q2W = einmal alle zwei Wochen, QM = einmal monatlich, HMD = primare Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie.
ap-Wert < 0,05 im Vergleich mit Ezetimib, © p-Wert < 0,001 im Vergleich mit Ezetimib, ¢ nominaler p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Ezetimib.

(-44, -37)|(-39, -32)|(-37, -30)|(-28, -22)|(-29, -16)| (-14, 1) 3,9 |16,-1)| (©0,6) [(-32,-26)((-39,-31)

Tabelle 4: Behandlungseffekte von Repatha im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit primérer Hypercholesterindmie und gemisch-
ter Dyslipiddamie - mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert bis Woche 52 (%, Kl 95 %)

Studie Dosie- | LDL-C Non- ApoB TC Lp(a) | VLDL-C | HDL-C TG ApoA1 TC/ ApoB/
rungs- (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) HDL-C | ApoA1
schema (%) Verhdlt- | Verhalt-
nis nis
(%) (%)

DESCARTES| 420 mg
QaMm
(N=599)

-5 | -s50° —4g0 | 33 —p2v | —20p 50 —120 3 —370 | —46P
(-64, —55)|(-54, —46)|(-48, -41)|(-36, -31)|(-26, -19)|(-40, -18)| (3,8) |(17,-6)| (1,5) |40, -34)|-50, -43)

Legende: QM = einmal monatlich, @ nominaler p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo, ? p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo.
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Kontrolle (nominal p < 0,001). Behand-
lungseffekte wurden Uber 124 Wochen
aufrechterhalten, wie durch die Senkung
des LDL-C von Woche 12 in der Vorlaufer-
Studie bis Woche 112 in der offenen Ver-
lAngerungsstudie nachgewiesen wurde.
Insgesamt wurden 2928 Patienten in OS-
LER-2 eingeschlossen. Repatha senkte
LDL-C signifikant vom Ausgangswert zum
Wert in Woche 12 gegenuber 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 Verlangerungs-
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 erhdhte 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 UberschieBen auf den Ausgangswert
zurtick.

TAUSSIG ist eine laufende, multizentrische,
offene 5-Jahres-Verlangerungsstudie zur
Untersuchung der Langzeit-Sicherheit und
-Wirksamkeit von Repatha, als Zusatz zu
anderen lipidsenkenden Therapien bei Pa-
tienten mit schwerer familidrer Hypercho-
lesterinamie einschlieBlich homozygoter fa-
milidrer Hypercholesterindmie. Insgesamt

102 Patienten mit schwerer familidrer Hy-
percholesterindmie und 96 Patienten mit
homozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie wurden in TAUSSIG eingeschlossen.
In der Studie wurden alle Patienten initial
mit Repatha 420 mg einmal monatlich be-
handelt, auBer jenen, die bei Studienein-
schluss eine Apherese erhielten und mit
Repatha 420 mg einmal alle zwei Wochen
begannen. Die Dosierungshaufigkeit 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 familidrer
Hypercholesterindmie (Tabelle 5) nachge-
wiesen wurde.

Anderungen 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 familia-
rer Hypercholesterinamie.

Die klinische Bedeutung, einschlieBlich der
Langzeitsicherheit, von dauerhaft sehr
niedrigen LDL-C Spiegeln (d.h.
< 0,65 mmol/l [< 25 mg/dl]) ist noch nicht
erwiesen. Die verflUgbaren 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 hoéherem
LDL-C gibt, sieche Abschnitt 4.8.

Klinische Wirksamkeit bei homozygoter fa-
milidrer Hypercholesterindmie

TESLA war eine internationale, multizentri-
sche, doppel-blinde, randomisierte, Place-
bo-kontrollierte Studie Uber 12 Wochen bei
49 Patienten mit homozygoter familiarer
Hypercholesterindmie im Alter von 12 bis
65 Jahren. 420 mg Repatha einmal monat-
lich als Zusatz zu anderen lipidsenkenden
Therapien (z. B. Statine, Gallensaurebinder)
senkte signifikant die Werte von LDL-C und
ApoB in Woche 12 gegentber Placebo
(p < 0,001) (Tabelle 6). Anderungen 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 familidrer Hypercholesterindmie.

Langzeitwirksamkeit bei homozygoter fami-
lidrer Hypercholesterindmie

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 familiarer Hypercho-
lesterindmie, die keine Apherese erhielten,
und etwa 15 % bis 25 % bei Patienten mit
homozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie, die Apherese erhielten (Tabelle 7),
nachgewiesen wurde. Anderungen von an-
deren Lipidparametern (TC, ApoB, non-
HDL-C, TC/HDL-C und ApoB/ApoAi)

Tabelle 5: Wirkung von Repatha auf LDL-C bei Patienten mit schwerer familidrer Hypercholesterinamie - mediane prozentuale An-
derung vom Ausgangswert zu Woche 36 der Verldngerungsstudie

Patientenpopulation OLE Woche 12 OLE Woche 24 OLE Woche 36
(N) (n=16) (n=8) (n=5)
Schwere FH (N = 102) —47 -45 -48

Legende: OLE = offene Verlangerungsstudie (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 familidrer Hypercholesterindmie

Tabelle 6: Behandlungseffekte von Repatha im Vergleich mit Placebo bei Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterin-
@mie - mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert zu Woche 12 (%, Kl 95 %)

Studie Dosie- LDL-C Non- Apo B TC Lp(a) VLDL-C | HDL-C TG TC/ ApoB/
rungs- (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) HDL-C | ApoA1
schema (%) Verhdlt- | Verhalt-
nis nis
(%) (%)
TESLA 420 mg -320 -302 -230 -272 -12 -44 -0,1 0,3 -262 -282
(HoFH) QM (-45,-19)|(-42, -18)|(-35, -11)|(-38, -16)| (-25,2) [(-128,40)| (-9,9) |[(~15,-16)|(-38, -14)[(-39, -17)
(N =33)

Legende: HoFH = homozygote familidre Hypercholesterindmie; QM = einmal monatlich; @ 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 familidrer Hypercholesterindmie - mittlere prozentuale
Anderung vom Ausgangswert zu Woche 36 der Verldngerungsstudie

Patientenpopulation OLE Woche 12 OLE Woche 24 OLE Woche 36
(N)

HoFH -20 -23 -24

(N = 96) (n =70) (n = 46) (n = 30)
Non-Apherese -22 -24 -24

(N = 65) (n = 46) (n=33) (n=27)
Apherese -17 -20 -21

(N=31) (n=24) (n=13) (n=29)

Legende: OLE = offene Verlangerungsstudie (open-label extension), N (n) = Anzahl auswertbarer Patienten (N) und Patienten mit beobachteten
LDL-Werten zu bestimmten geplanten Visiten (n) im Analysen-Satz schwerer familidrer Hypercholesterindmie
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zeigten ebenfalls eine dauerhafte Wirkung
bei der Langzeitanwendung von Repatha
bei Patienten mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie.  Senkungen des
LDL-C und Anderungen von anderen Lipid-
parametern bei 13 jugendlichen Patienten
(Alter > 12 bis < 18 Jahre) mit homozygoter
familiérer Hypercholesterindmie sind mit je-
nen in der Gesamtpopulation der Patienten
mit homozygoter familiarer Hypercholes-
terindmie vergleichbar.

Die Wirkung von Repatha auf kardiovasku-
lare Morbiditat und Mortalitét ist noch nicht
nachgewiesen worden.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
fir Repatha eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von gemischter Dyslipid-
amie gewahrt.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
fir Repatha eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung von
erhohtem Cholesterin gewahrt.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung
von Repatha bei Kindern und Jugendlichen
vor. Vierzehn Jugendliche im Alter von > 12
bis < 18 Jahren mit homozygoter familiarer
Hypercholesterindmie wurden in klinische
Studien eingeschlossen. Es wurden insge-
samt keine Unterschiede bei der Sicherheit
oder Wirksamkeit zwischen jugendlichen
und erwachsenen Patienten mit homozy-
goter familiarer Hypercholesterindmie 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 Cpax (SD) von 13,0 (10,4) ug/ml und
eine mittlere AUCs (SD) von 96,5 (78,7)
Tag e pg/ml. Die Anwendung einer einzelnen
subkutanen Dosis von 420 mg ergab eine
mittlere Cp.x (SD) von 46,0 (17,2) ug/ml
und eine mittlere AUCg; (SD) von 842 (333)
Tagepug/ml. Drei subkutane Dosen von
140 mg waren biodquivalent zu einer ein-
zelnen subkutanen Dosis von 420 mg. Die
absolute Bioverfliigbarkeit nach subkutaner
Dosierung von 72 % wurde mit Hilfe von
pharmakokinetischen Modellen bestimmt.

Nach einer einzelnen intravendsen Dosis
von 420 mg Repatha wurde das mittlere
(SD) Steady-State-Verteilungsvolumen auf
3,3 (0,5) | geschétzt, was darauf hinweist,
dass Evolocumab eine begrenzte Gewebe-
verteilung besitzt.

Biotransformation

Repatha ist als natives Immunglobulin aus-
schlieBlich aus Aminoséuren und Kohlen-
hydraten aufgebaut und es ist unwahr-

scheinlich, dass es Uber 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 Aminoséuren resultiert.

Elimination
Die Halbwertszeit von Evolocumab wurde
auf 11 bis 17 Tage geschatzt.

Bei Patienten mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterinamie (HeFH), die hochdo-
siertes Statin erhielten, war die systemi-
sche Evolocumab-Exposition etwas gerin-
ger als bei Patienten mit niedrigen bis mitt-
leren Statindosen (Verhaltnis der AUC.s
0,74 [90% KI 0,29; 1,9]). Ein Anstieg der
Clearance um etwa 20 % ist teilweise durch
eine durch Statine vermittelte Erhéhung der
Konzentration von PCSK9 bedingt, was
keine unerwlnschten Einflisse auf die
pharmakodynamische Wirkung von Evolo-
cumab auf Lipide hatte. Pharmakokineti-
sche Populationsanalysen wiesen nicht auf
relevante Unterschiede von Evolocumab-
Serumkonzentrationen bei hypercholesteri-
namischen Patienten (nicht-familiare Hy-
percholesterindmie oder familiare Hyper-
cholesterinamie) hin, die begleitend Statine
einnahmen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die mittlere (SD) systemische Clearance
nach einer einzelnen intravendsen Dosis
von 420 mg wurde auf 12 (2) mi/h ge-
schatzt. In klinischen Studien mit wieder-
holten  subkutanen Dosierungen Uber
12 Wochen wurden, mit Dosierungssche-
mata von 140 mg und hoéher, Dosis-pro-
portionale Expositionsanstiege beobachtet.
Eine etwa zwei- bis dreifache Akkumulation
wurde bei  Trog-Serumkonzentrationen
nach Dosierungen von 140 mg alle zwei
Wochen (C,, (SD) 7,21 (6,6)) oder nach
monatlich angewendeten Dosierungen von
420 mg (Cin (SD) 11,2 (10,8)) beobachtet
und Trog-Serumkonzentrationen erreichten
ein Steady-State bis 12 Wochen nach der
Dosierung.

Es wurden Uber einen Zeitraum von
124 Wochen keine zeitabhangigen Ande-
rungen der Serumkonzentrationen beob-
achtet.

Renale Funktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit geringer bis maBiger Nierenfunktions-
stérung erforderlich. Pharmakokinetische
Populationsanalysen von zusammenge-
fihrten Daten aus klinischen Studien mit
Repatha zeigten keinen Unterschied in der
Pharmakokinetik von Evolocumab bei Pa-
tienten mit geringer oder méBiger Nieren-
funktionsstérung verglichen mit Patienten,
deren Nierenfunktion nicht gestort war.
Repatha wurde nicht bei Patienten mit
schwerer  Nierenfunktionsstérung — unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstorung

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit geringer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh Klasse A) erforderlich. Einzelne sub-
kutane Dosen von 140 mg Repatha wur-
den bei 8 Patienten mit geringer Leberfunk-

tionsstorung, 8 Patienten mit maBiger Leber-
funktionsstérung 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
AusmaB und Zeitverlauf der PCSK9-Neu-
tralisierung aber waren bei Patienten mit
geringer oder méaBiger Leberfunktionssto-
rung und gesunden Freiwilligen &hnlich.
Dies resultierte in einem &hnlichen Zeitver-
lauf und einem &hnlichen AusmaB der ab-
soluten LDL-C-Senkung. Repatha wurde
nicht bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh Klasse C)
untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Kérpergewicht

Kdrpergewicht 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 %
héher und 70 % niedriger bei Patienten mit
69 kg und 93 kg als die des typischen
81 kg schweren Patienten. Ein geringerer
Einfluss des Korpergewichtes 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 Koérpergewicht
ohne relevante Wirkungen auf die LDL-C-
Senkung beeinflusst. Daher sind keine Do-
sisanpassungen im Hinblick auf das Kor-
pergewicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Hamstern war Evolocumab bei Exposi-
tionen, die viel hdher 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 héher waren als bei
Patienten, die Evolocumab 420 mg einmal
monatlich erhielten, keine Wirkung auf die
mannliche oder weibliche Fertilitdt beob-
achtet.

Bei Javaneraffen wurde bei Expositionen,
die viel héher waren als bei Patienten, die
Evolocumab 420 mg einmal monatlich er-
hielten, keine Wirkungen auf die embryo-
fétale oder postnatale Entwicklung (bis zum
Alter von 6 Monaten) beobachtet.

Abgesehen von einer verringerten T-Zell-
abhangigen Antikdrperantwort bei mit KLH
immunisierten Javaneraffen nach 3 Mona-
ten Evolocumab-Behandlung, wurden kei-
ne unerwinschten Wirkungen bei Hams-
tern (bis zu 3 Monaten) und Javaneraffen
(bis zu 6 Monaten) bei Expositionen, die
viel hdher 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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Serum LDL-C und Gesamtcholesterin
wurden in diesen Studien beobachtet und
waren nach Behandlungsende reversibel.

In Kombination mit Rosuvastatin Uber
3 Monate wurden keine unerwinschten
Wirkungen bei Javaneraffen bei Exposi-
tionen, die viel hdher waren als bei Patien-
ten, die 420 mg Evolocumab einmal mo-
natlich erhielten, beobachtet. Die Senkung
von Serum-LDL-C und Gesamtcholesterin
war stérker ausgepragt als zuvor mit Evolo-
cumab allein beobachtet und war nach Be-
handlungsende reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Prolin

Essigsaure 99 %

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

Den Fertigpen in der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Nach Entnahme aus dem KUihlschrank
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 Behéltnisses

1 ml Lésung in einem Fertigpen zum Ein-
malgebrauch, der eine Fertigspritze, her-
gestellt aus Glas Typ | mit einer 27 Gauge
Injektionsnadel aus rostfreiem Stahl, ent-
halt.

Die Nadelschutzkappe des Fertigpens ent-
halt getrockneten Naturkautschuk (ein Latex-
derivat, siehe Abschnitt 4.4).

PackungsgréBen mit einem, zwei, drei oder
einer Multipackung mit sechs (3 x 2) Fertig-
pen(s).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung muss die Losung un-
tersucht werden. Die Lésung nicht injizie-
ren, wenn sie Partikel enthalt, tribe oder
verfarbt 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

020717-14821

10.

11.

12.

13.

wurde so entwickelt, dass er den gesamten
Inhalt als Fixdosis abgibt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niederlande

. 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 x 2) Fertigpens
(Multipackung)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Juli 2015

STAND DER INFORMATION
Juli 2015

VERSCHREIBUNGSPFLICHT
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Packung mit 2 Fertigpens
Packung mit 6 (3 x 2) Fertigpens

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

AMGEN GmbH
Hanauerstr. 1

80992 Munchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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