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4.1 Anwendungsgebiete

Repatha® 140 mg Injektionslosung im Fertig-
pen

Repatha® 420 mg Injektionslosung in einer
Patrone

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Repatha 140 mg Injektionsldsung im Fertig-
pen

Jeder Fertigpen enthélt 140 mg Evolocumab
in 1 ml Lésung.

Repatha 420 mg Injektionsldsung in einer
Patrone

Jede Patrone enthélt 420 mg Evolocumab in
3,5 ml Lésung (120 mg/ml).

Repatha ist ein humaner monoklonaler
1gG2-Antikérper, der in Ovarialzellen des
Chinesischen Hamsters (CHO) mittels re-
kombinanter DNA-Technologie hergestellt
wird.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion) im Fertigpen
(SureClick).

Injektionslésung (Injektion) (automatischer
Minidosierer).

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

KLINISCHE ANGABEN

Hypercholesterindmie und gemischte Dys-
lipidamie

Repatha wird bei Erwachsenen mit priméa-

rer Hypercholesterindmie (heterozygot fa-

milidr und nicht-familiar) oder gemischter

Dyslipidamie zusatzlich zu diatetischer

Therapie angewendet:

¢ in Kombination mit einem Statin oder ei-
nem Statin mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die mit der
maximal tolerierbaren Statin-Dosis die
LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder

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

Homozygote familidre Hypercholesterindmie

Repatha wird bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen im Alter von 12 Jahren und élter
mit homozygoter familiarer Hypercholes-
terindmie in Kombination mit anderen lipid-
senkenden Therapien angewendet.

Bekannte atherosklerotische kardiovasku-
lare Erkrankung

Repatha wird bei Erwachsenen mit be-
kannter atherosklerotischer kardiovaskula-
rer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlagan-
fall oder periphere arterielle Verschluss-
krankheit) zur Reduktion des kardiovasku-
laren Risikos durch Verringerung der LDL-C-
Werte zusétzlich zur Korrektur anderer
Risikofaktoren angewendet:
¢ in Kombination mit einer maximal tolerier-
baren Statin-Dosis mit oder ohne andere
lipidsenkende Therapien, oder
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lipidsenkenden Therapien bei Patienten
mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein
Statin kontraindiziert ist.

Zu Studienergebnissen bezlglich der Wirk-
samkeit auf LDL-C, kardiovaskulare Ereig-
nisse und die untersuchten Populationen,
siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Evolocumab
begonnen wird, missen sekundare Ursa-
chen der Hyperlipidamie oder der gemisch-
ten Dyslipidamie (z.B. nephrotisches Syn-
drom, Hypothyreoidismus) ausgeschlossen
werden.

Dosierung

Primére Hypercholesterindmie und ge-
mischte Dyslipiddmie bei Erwachsenen
Die empfohlene Dosis von Evolocumab ist
entweder 140 mg alle zwei Wochen oder
420 mg einmal monatlich; beide Dosen sind
klinisch 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 werden,
falls ein klinisch relevantes Ansprechen nicht
erreicht wird. Apherese-Patienten kénnen
die Behandlung mit 420 mg alle zwei Wo-
chen beginnen, um ihrem Apherese-Zeit-
plan zu entsprechen.

Bekannte atherosklerotische kardiovas-
kuldre Erkrankung bei Erwachsenen

Die empfohlene Dosis von Evolocumab ist
entweder 140 mg alle zwei Wochen oder
420 mg einmal monatlich; beide Dosen
sind klinisch gleichwertig.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung notwendig (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Repatha
bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren sind
im Anwendungsgebiet der primaren Hyper-
cholesterindmie und gemischten Dyslipid-
amie nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Repatha
bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren
sind im Anwendungsgebiet der homozygo-
ten familidren Hypercholesterindmie nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Evolocumab ist zur subkutanen Injektion in
das Abdomen, den Oberschenkel oder

tionsstellen sollten gewechselt werden und
die Injektionen nicht in Bereichen mit emp-
findlicher, verletzter, gerdteter oder verhéarte-
ter Haut erfolgen.

Evolocumab darf nicht intraven®s oder intra-
muskular angewendet werden.

Repatha 140 mg Injektionslésung im
Fertigpen

Die Verabreichung der 140 mg-Dosis erfolgt
durch Anwendung eines Fertigpens.

Die Verabreichung der 420 mg-Dosis erfolgt
durch drei Fertigpens, die nacheinander inner-
halb von 30 Minuten angewendet werden
mussen.

Repatha 420 mg Injektionslésung in
einer Patrone

Die Verabreichung der 420 mg-Dosis erfolgt
durch Anwendung einer einzelnen Patrone
mit dem automatischen Minidosierer.

Repatha ist zur Selbstinjektion durch den
Patienten nach angemessener Schulung
vorgesehen. Die Anwendung von Evolocu-
mab kann auch durch eine Person erfol-
gen, die in der Anwendung des Arznei-
mittels geschult wurde.

Nur zum Einmalgebrauch.

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

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mlssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert 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 flUhren kann. Deshalb kann eine
engmaschige Uberwachung bei diesen
Patienten erforderlich werden.

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Klasse C) wurden nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.2). Evolocu-
mab sollte bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung mit Vorsicht angewen-
det werden.

Getrockneter Naturkautschuk

Repatha 140 mg Injektionslésung im
Fertigpen

Die Nadelschutzkappe des Fertigpens ist
aus getrocknetem Naturkautschuk (einem
Latexderivat) hergestellt, der schwere
Allergien verursachen kann.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Anwendung,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Tabelle 1: Unerwiinschte Wirkungen

Arzneimitteln und sonstige Systemorganklassen (SOC) gemaB Unerwiinschte Haufigkeit
Wechselwirkungen MedDRA Wirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Infektionen und parasitare Erkrankungen | Influenza Haufig
Wechselwirkungen durchgeftihrt. Nasopharyngitis Haufig
Die pharmakokinetische Interaktion zwi- Infektion der oberen Haufig
schen Statinen und Evolocumab wurde in Atemwege
den Klinischen Studien beurteilt. Bei Patien- Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Haufig
ten, die gleichzeitig mit Statinen behandelt Hautausschlag Haufig
wurden, wurde ein Anstieg der Clearance Urtikaria Gelegentlich
von Evolocumab von etwa 20 % beobach- Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
tet. Diese erhohte Clearance wird teilweise - - = - —

) ) T Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Haufig
durch Statine vermittelt, die die Konzentra- —
tion der Proproteinkonvertase Subtilisin/Ke- Erkrankungen der Haut und des Angiobdem Selten
xin Typ 9 (PCSKY) erhdhen, was die phar- Unterhautzellgewebes
makodynamische Wirkung von Evolocu- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Rickenschmerzen Haufig
mab auf Lipide nicht unglinstig beeinfluss- und Knochenerkrankungen Arthralgie Haufig
te. Es sind keine Anpassungen der Statin- Myalgie Haufig
Dosis bei Anwendung in Kombination mit Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Héaufig
Evolocumab erforderlich. Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle!
Es wurden keine Studien zur Erfassung Grippeahnliche Gelegentlich
von pharmakokinetischen und pharmako- Erkrankung

dynamischen Wechselwirkungen zwischen
Evolocumab und anderen lipidsenkenden
Arzneimitteln als Statinen und Ezetimib
durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr be-
grenzte Erfahrungen mit der Anwendung
von Repatha bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte Wirkun-
gen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi-
tat (siehe Abschnitt 5.3).

Repatha darf wéahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Evolocumab aufgrund
des Kklinischen Zustandes der Frau erfor-
derlich ist.

Stillzeit

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

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

Es muss eine Entscheidung dartber 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 sollen
sowohl der Nutzen des Stillens fUr das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Evo-
locumab auf die Fortpflanzungsféhigkeit
des Menschen vor. Tierexperimentelle Stu-
dien zeigten keinerlei Wirkungen auf Ferti-
litatsendpunkte bei Expositionsspiegeln
(AUC, Flache unter der Konzentrationszeit-
kurve), die viel héher lagen als bei Patien-
ten, die 420 mg Evolocumab 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 oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-

T Siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter unerwiinschter Wirkungen.

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Wirkungen sind bei den empfohlenen
Dosierungen Nasopharyngitis (7,4 %), In-
fektion der oberen Atemwege (4,6 %), RU-
ckenschmerzen (4,4%), Arthralgie (3,9 %),
Influenza (3,2 %) und Reaktionen an der In-
jektionsstelle (2,2 %). Das Sicherheitsprofil
in der Population der homozygoten familia-
ren Hypercholesterindmie stimmte mit dem
in der Population der primaren Hypercho-
lesterindmie und gemischten Dyslipidamie
Uberein.

Liste der unerwinschten Wirkungen in Ta-
bellenform

UnerwUnschte Wirkungen, die in pivotalen
kontrollierten klinischen Studien oder tber
das Spontanmeldewesen berichtet wurden,
werden entsprechend der Systemorgan-
klasse und Haufigkeit in Tabelle 1 nach fol-
gender Konvention dargestellt: sehr hdu-
fig (= 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 unerwiinsch-
ter Wirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die am haufigsten vorkommenden Reak-
tionen an der Injektionsstelle waren Hama-
tome an der Injektionsstelle, Erytheme, Ha-
morrhagien, Schmerzen an der Injektions-
stelle und Schwellungen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit Evolo-
cumab bei Kindern und Jugendlichen vor.
Es wurden vierzehn Patienten mit homozy-
goter familidgrer Hypercholesterindmie im
Alter von > 12 bis < 18 Jahren in klinische
Studien eingeschlossen. Es wurde kein
Unterschied bezlglich der Sicherheit zwi-
schen jugendlichen und erwachsenen Pa-
tienten mit homozygoter familidrer Hyper-
cholesterindmie beobachtet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Evolo-
cumab bei Kindern und Jugendlichen mit
primarer Hypercholesterindmie und ge-
mischter Dyslipiddmie wurden nicht belegt.

Altere Patienten

Von den 18.546 Patienten, die in doppelblin-
den klinischen Studien mit Evolocumab be-
handelt wurden, waren 7.656 (41,3 %)
> 65 Jahre alt, wahrend 1.500 (8,1 %)
> 75 Jahre alt waren. Insgesamt wurde
kein Unterschied in der Sicherheit und
Wirksamkeit zwischen diesen Patienten
und jlingeren Patienten beobachtet.

Immunogenitat

In Klinischen Studien wurden 0,3 % der
Patienten (48 von 17.992 Patienten), die mit
mindestens einer Evolocumab-Dosis behan-
delt wurden, mit positivem Befund auf die
Bildung von bindenden Antikorpern getestet.
Die Patienten, deren Seren mit positivem
Befund auf bindende Antikérper getestet
wurden, wurden weitergehend auf neutrali-
sierende Antikdrper untersucht. Keiner der
Patienten wurde mit positivem Befund auf
neutralisierende Antikorper getestet. Das
Vorhandensein von bindenden Anti-Evo-
locumab-Antikdrpern hatte keinen Einfluss
auf das pharmakokinetische Profil, das kli-
nische Ansprechen oder die Sicherheit von
Evolocumab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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 flr 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.
020717-63763
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4.9 Uberdosierung

In tierexperimentellen Studien mit Exposi-
tionen, die bis zu 300-fach héher waren als
bei Patienten, die mit 420 mg Evolocumab
einmal monatlich behandelt wurden, wur-
den keine unerwinschten Wirkungen be-
obachtet.

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
einer Uberdosierung von Evolocumab. Im
Falle einer Uberdosierung sollte der Pa-
tient symptomatisch behandelt und es
sollten nach Bedarf SupportivmaBnahmen
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel,
die den Lipidstoffwechsel beeinflussen,
andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen. ATC-Code: C10AX13

Wirkmechanismus

Evolocumab bindet selektivan PCSK9 und
verhindert die Bindung von zirkulierendem
PCSK9 an den Low-Density-Lipoprotein-
Rezeptor (LDLR) auf der Leberzelloberfla-
che; dadurch unterbindet es 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 klinischen Studien senkte Evolocumab
ungebundenes PCSK9, LDL-C, TC,
ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/
ApoA1, VLDL-C, TG und Lp(a) und erhéh-
te HDL-C und ApoA1 bei Patienten mit
primarer Hypercholesterinamie und ge-
mischter Dyslipidamie.

Eine einzelne subkutane Anwendung von
140 mg oder 420 mg Evolocumab resul-
tierte in einer maximalen Unterdrickung
von zirkulierendem ungebundenen PCSK9
nach 4 Stunden, gefolgt von einer Abnah-
me von LDL-C, welches als Reaktion einen
mittleren Nadir nach 14 bzw. 21 Tagen er-
reichte. Die Anderungen von ungebun-
denem PCSK9 und Serum-Lipoproteinen
waren nach Absetzen von Evolocumab re-
versibel. Wahrend der Auswaschphase von
Evolocumab wurde kein Anstieg von un-
gebundenem PCSK9 oder LDL-C Uber den
Ausgangswert beobachtet, was nahelegt,
dass keine kompensierenden Mechanis-
men zur Erhéhung der Produktion von
PCSK9 und LDL-C wahrend der Behand-
lung auftreten.

Subkutane Behandlungsschemata von
140 mg alle zwei Wochen und 420 mg ein-
mal monatlich waren bezlglich der durch-
schnittlichen LDL-C-Senkung (Mittelwerte
in Wochen 10 und 12) gleichwertig und er-
gaben —-72 bis —57 % des Ausgangswerts
im Vergleich mit Placebo. Die Behandlung
mit Evolocumab ergab eine ahnliche Ab-
senkung des LDL-C, wenn es allein oder in
Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet wurde.
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Klinische Wirksamkeit bei primarer Hyper-
cholesterindmie und gemischter Dyslipidamie

Mit Evolocumab 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. Evolocumab war
bei allen Subgruppen im Vergleich zu Pla-
cebo und Ezetimib wirksam, wobei keine
relevanten Unterschiede zwischen den
Subgruppen beobachtet wurden, wie Alter,
ethnische Zugehdrigkeit, Geschlecht, Re-
gion, Body-Mass-Index, ,National Cho-
lesterol Education Program*“-Risiko, ak-
tueller Raucherstatus, Ausgangs-Risiko-
faktoren fur koronare Herzkrankheit (CHD),
frihes CHD-Risiko in der Familienanamne-
se, Glucosetoleranz-Status (d.h. Diabetes
mellitus  Typ 2, metabolisches Syndrom
oder keines von beiden), Bluthochdruck,
Statindosis und -wirkstarke, Ausgangs-
wert von ungebundenem PCSK9, Aus-
gangswert von LDL-C und Ausgangswert
von Triglyzeriden (TG).

Bei 80-85% aller Patienten mit primarer
Hyperlipidamie, die mit einer von beiden
Dosen behandelt wurden, zeigte Evolocu-
mab eine =50 %ige LDL-C-Senkung im
Mittel in den Wochen 10 bis 12. Bis zu
99% der Patienten, die mit einer von
beiden Evolocumab-Dosen behandelt wur-
den, erreichten ein LDL-C von < 2,6 mmol/l,
und bis zu 95 % erreichten ein LDL-C von
< 1,8 mmol/l im Mittel in den Wochen 10
bis 12.

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

LAPLACE-2 war eine internationale, multi-
zentrische, doppelblinde, randomisierte
Studie Uber 12 Wochen bei 1.896 Patienten
mit primarer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipidamie, die randomisiert
wurden, um Evolocumab in Kombination
mit Statinen (Rosuvastatin, Simvastatin
oder Atorvastatin) zu erhalten. Evolocumab
wurde in der Rosuvastatin- und der Simva-
statin-Gruppe mit Placebo und in der
Atorvastatin-Gruppe mit Placebo und Ezeti-
mib verglichen.

Repatha senkte signifikant LDL-C vom
Ausgangswert auf die Mittelwerte in Wo-
chen 10 und 12 gegenUber Placebo in den
Rosuvastatin- und Simvastatin-Gruppen und
gegenuber Placebo und Ezetimib in der
Atorvastatin-Gruppe (p < 0,001). Repatha
senkte signifikant TC, ApoB, non-HDL-C,
TC/HDL-C, ApoB/ApoAt, VLDL-C, TG und
Lp(a) und erhdhte HDL-C vom Ausgangs-
wert auf die Mittelwerte in Wochen 10 und 12
gegenlber Placebo in den Rosuvastatin-
und Simvastatin-Gruppen (p < 0,05) und
senkte signifikant TC, ApoB, non-HDL-C,
TC/HDL-C, ApoB/ApoA1 und Lp(a) gegen-
Uber Placebo und Ezetimib in der Atorva-
statin-Gruppe (p < 0,001) (siehe Tabellen 2
und 3 auf Seite 4).

RUTHERFORD-2 war eine internationale,
multizentrische, doppelblinde, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Studie Uber 12 Wochen
bei 329 Patienten mit heterozygoter familié-

rer Hypercholesterinamie, die lipidsenkende
Therapien erhielten. Repatha senkte signi-
fikant LDL-C vom Ausgangswert auf die
Mittelwerte in Wochen 10 und 12 gegen-
Uiber Placebo (p < 0,001). Repatha senkte
signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoA1, VLDL-C, TG und Lp(a) und
erhohte HDL-C und ApoA1 vom Ausgangs-
wert auf die Mittelwerte in Wochen 10 und
12 gegenuber Placebo (p < 0,05) (siehe Ta-
belle 2 auf Seite 4).

Patienten mit Statin-Intoleranz

GAUSS-2 war eine internationale, multi-
zentrische, doppelblinde, randomisierte,
Ezetimib-kontrollierte Studie Uber 12 Wo-
chen bei 307 Patienten, die eine Statin-In-
toleranz hatten oder eine wirksame Dosis
eines Statins nicht vertrugen. Repatha
senkte signifikant LDL-C im Vergleich mit
Ezetimib (p < 0,001). Repatha senkte sig-
nifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoA1 und Lp(a) vom Ausgangswert
auf die Mittelwerte in Wochen 10 und 12
gegenltber Ezetimib (p < 0,001) (siehe
Tabelle 3 auf Seite 4).

Behandlung in Abwesenheit eines Statins

MENDEL-2 war eine internationale, multi-
zentrische, doppelblinde, randomisierte,
Placebo- und Ezetimib-kontrollierte Studie
mit Repatha Uber 12 Wochen bei 614 Pa-
tienten mit primarer Hypercholesterindmie
und gemischter Dyslipidamie. Repatha senk-
te signifikant LDL-C vom Ausgangswert auf
die Mittelwerte in Wochen 10 und 12 ge-
genlber Placebo und Ezetimib (p < 0,001).
Repatha senkte signifikant TC, ApoB,
non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1 und
Lp(a) vom Ausgangswert auf die Mittelwer-
te in Wochen 10 und 12 gegenlber Placebo
und Ezetimib (p < 0,001) (siehe Tabelle 3
auf Seite 4).

Langzeitwirksamkeit bei primérer Hyper-
cholesterindmie und gemischter Dyslipidéamie

DESCARTES war eine internationale, multi-
zentrische, doppelblinde, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Studie Uber 52 Wochen
bei 901 Patienten mit Hyperlipidamie, die
nur eine diatetische Therapie, Atorvastatin
oder eine Kombination von Atorvastatin und
Ezetimib erhielten. Repatha 420 mg einmal
monatlich senkte signifikant LDL-C vom
Ausgangswert bis Woche 52 gegenUber
Placebo (p <0,001). Die Wirkungen der
Behandlung konnten Uber 1 Jahr aufrecht-
erhalten werden, was durch Absenkung
von LDL-C von Woche 12 bis Woche 52
nachgewiesen wurde. Die Absenkung von
LDL-C vom Ausgangswert auf den Wert in
Woche 52 war gegenuber Placebo Uber
die lipidsenkenden Basistherapien, die flr
LDL-C und kardiovaskuléare Risiken opti-
miert waren, konsistent.

Repatha senkte signifikant TC, ApoB, non-
HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1, VLDL-C,
TG und Lp(a) und erhéhte HDL-C und
ApoA1 in Woche 52 gegenuber Placebo
(p < 0,001) (siehe Tabelle 4 auf Seite 4).
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Tabelle 2: Behandlungseffekte von Evolocumab im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit primérer Hypercholesterindmie und gemischter
Dyslipidamie - mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert zu den Mittelwerten in Wochen 10 und 12 (%, 95 % Kil)

Studie Dosie- | LDL-C Non- ApoB TC Lp(a) | VLDL-C | HDL-C TG ApoAf1 TC/ ApoB/
rungs- (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) HDL-C- | ApoA1-
schema (%) Verhalt- | Verhalt-
nis nis
(%) (%)
(L:;E’)ACE'Z 14@%3\}9 —720 | -e0b | -6 | -410 | -300 | 18 6° —170 3 —450 | 56
(Rosuvasta- | (N = 555) |75 ~69[(-63,~58)((-58, ~53)|(-43, ~39)|(-85, ~26)|(-23, ~14)|  (4,8) |-22,-18) (1,8) |-47,-42)(-59,~59)
tin-, Simva-
statin- &
Atorvasiatin- 428,\79 —69> | -60° | -B6° | -d40b | -27° | -2 8o —23p 5b —ag0 | 58
Gruppen | (N = 52 |73 ~69)|(-63, ~57)((-58, ~53)|(~42, ~87)|(-81, ~24)|(-28,~17)| (6,10) |-28,~17)| (&,7) |-48,~43)(-60,~55)
kombiniert)
ES;B_E;" 14Q%V”\”/9 —61b | -56b | -490 | -42o | -3fb | oo 8o —200 72 —are | -53
HeFH) N = 110 |67, ~59)| 61, -51)|(-54, ~44) (-46, ~38)|(-38, ~24) (-29, ~16)| (4, 12) |(-29,~15)| (3, 12) |(-51,-42)|(-58, -48)
428,\'/?9 —66° | -60° | -85 | -44v | -3to | —1ep o —170 50 -4 | -56P
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 Dyslipidédmie, 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 Evolocumab im Vergleich mit Ezetimib bei Patienten mit primérer Hypercholesterindmie und gemischter
Dyslipidamie - mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert zu den Mittelwerten in Wochen 10 und 12 (%, 95 % Ki)

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
(%) (%)

(L:;[L)’)ACE'Z 14Q%V'Ug —43° | -34c | -34c | -23¢ | -g0¢ -1 70 -2 70 —o7c | -38°

(Morvastatin| (N = 21g) |59 37|39, ~30)|(-38, ~30)|(-26, ~19)|(-35, ~25)| (-7.5) | (4,10) | (9.5 | (4,9 |-30,-23)|(-42,-34)

Gruppen

kombiniert) 428,\;“9 —age | -39c | -40° | -25¢ | -8 -7 g° -8 70 -30c | -42°
N = 220) |81, ~40)|(-43, ~84) (-44, ~86)|(-29, ~22))(-41, ~26)| (-20,6) | (5,12) | (-21,5) | (2, 11) |(-34,~26)|(-47,-38)

(c;/;\::isz 14Q02V”C/9 -38> | -3 | -8 | -240 | -oav -2 5 -3 5 —or0 | -38p

oot | (N = 108 |44 ~99)(-36, ~27)|(-87, ~21)(-28, ~20)[(-81, ~17)| 10,7) | (1,10) | 11,6 | (2,9 |32 ~23)|(-40,~50)
428,\;'“9 -390 | -8sb | -35 | -260 | -25° -4 6 -6 3 —300 | -g6
N = 102) |44 39|89, ~81)(~40, ~80)/(-80, ~29)| (-84, ~17)| (-13,6) | (1,10) | (-17.4) | (-1,7) |-85,~25)|(-42,~1)

giﬁzﬁui 14Q%V”\}9 —400 | -36> | -34> | -280 | -2 -7 6e -9 3 —ogp | -3sb

" Abwesen? N 153 |44 ~87)|(-39, ~82)|(-87, ~80)|(-28, ~22)|(-29, ~16)| (-14,1) | (3.9) |(-16,~1)| (0.6) |(-32,~26)|(-39, -31)

heit eines

Statins) 428,\;'“9 —atp | -3sb | -8sb | -—250 | 200 -10 4 -9 42 —o8> | -7
N 153 |44 ~37)|(-38, ~39) (-8, ~81)|(-28, ~28) (-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 Dyslipidémie,
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.

Tabelle 4: Behandlungseffekte von Evolocumab im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit primarer Hypercholesterinamie und ge-
mischter Dyslipidamie - mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert zu Woche 52 (%, 95 % Ki)

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
Qam
(N = 599)

-5 | -50° | -440 | -33° —oo0 | —ogp 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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OSLER und OSLER-2 waren zwei rando- TAUSSIG war eine multizentrische, offene kontrollierte Studie Uber 12 Wochen bei
misierte, kontrollierte, offene Verlangerungs- 5-Jahres-Verlangerungsstudie zur Untersu- 49 Patienten mit homozygoter familiarer
studien zur Untersuchung der Langzeitsi- chung der Langzeitsicherheit und -wirksam- Hypercholesterindmie im Alter von 12 bis
cherheit und -wirksamkeit von Repatha keit von Repatha, als Zusatz zu anderen li- 65 Jahren. Repatha 420 mg einmal monat-
bei Patienten, die die Behandlung in einer pidsenkenden Therapien bei Patienten mit lich als Zusatz zu anderen lipidsenkenden
Vorlauferstudie abgeschlossen haben. In schwerer familidrer Hypercholesterindmie Therapien (z. B. Statine, Gallenséaurebinder)
jeder Verlangerungsstudie wurden Patien- (FH) einschlieBlich homozygoter familiarer senkte signifikant die Werte von LDL-C und
ten im Verhéltnis 2:1 randomisiert, um im Hypercholesterindmie. Insgesamt 194 Pa- ApoB in Woche 12 gegentber Placebo
ersten Jahr der Studie entweder Repatha tienten mit schwerer familiarer Hypercho- (p < 0,001) (siehe Tabelle 6). Anderungen
plus Standardtherapie (Evolocumab-Gruppe) lesterinamie (non-HoFH) und 106 Patienten von anderen Lipidparametern (TC, non-
oder Standardtherapie allein (Kontrollgrup- mit homozygoter familidrer Hypercholesterin- HDL-C, TC/HDL-C und ApoB/ApoA1) zeig-
pe) zu erhalten. Am Ende des ersten Jahres amie wurden in TAUSSIG eingeschlossen. ten ebenfalls einen Behandlungseffekt der
(Woche 52 in OSLER und Woche 48 in In der Studie wurden alle Patienten initial Anwendung von Repatha bei Patienten mit
OSLER-2) traten Patienten in die Repatha- mit Repatha 420 mg einmal monatlich be- homozygoter familidrer Hypercholesterin-
Phase ein, in der alle Patienten Repatha handelt auBer jenen, die bei Studienein- amie.
offen fur entweder weitere 4 Jahre (OS- schluss eine Lipidapherese erhielten und Langzeitwirksamkeit bei homozygoter fami-
LER) oder 2 Jahre (OSLER-2) erhielten. mit Repatha 420 mg einmal alle zwei Wo- -ang beLh Y9

, , chen begannen. Die Dosierungshaufigkeit ligrer Hypercholesterinamie
Iqsgesamt wurden 1.324 Papenten in OSLER bei Patienten, die keine Apherese erhielten, In TAUSSIG zeigte die Langzeitanwendung
eingeschlossen. Im Verglelph zur Kontrqlle konnte, basierend auf dem LDL-C-Anspre- von Repatha einen dauerhaften Behand-
senkte Repatha 420 mg einmal monatlich chen und den PCSK9-Spiegeln, auf bis zu lungseffekt, der mit einer Senkung von
signifikant LDL-C in Woche 12 und Wo- 420 mg einmal alle zwei Wochen titriert LDL-C um etwa 20 % bis 30 % bei Patien-
che 52 gegentiber dem Ausgangswert (no- werden. Die Langzeitanwendung von ten mit homozygoter familidrer Hypercho-
minal p < 0,001). Die Behandiungseffekte Repatha zeigte einen dauerhaften Be- lesterindmie, die keine Apherese erhielten,
wurden Uber 272 Wochen aufrechterhalten, handlungseffekt, der durch die Senkung und um etwa 10 % bis 30% bei Patienten
wie durch die Senkung des LDL-C von von LDL-C bei Patienten mit schwerer fa- mit homozygoter familiarer Hypercholesterin-
Woche 12 in der Voriauferstudie bis Wo- milidrer Hypercholesterindmie (non-HoFH) amie, die Apherese erhielten (siehe Tabel-
che 260 in der offenen Verlangerungsstudie (siehe Tabelle 5) nachgewiesen wurde. le 7 auf Seite 6), nachgewiesen wurde.
nachgewiesen wurde. Insgesamt wurden < - Anderungen von anderen Lipidparametern
3.681 Patienten in OSLER-2 eingeschlos- Anderungen von anderen Lipidparametern (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C und
sen. Im Vergleich zur Kontrolle senkte (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C und ApoB/ApoATt) zeigten ebenfalls eine dauer-
Repatha signifikant LDL-C in Woche 12 ApoB/ApoA1) zeigten ebenfalls eine dauer- hafte Wirkung bei der Langzeitanwendung
und Woche 48 gegentiber dem Ausgangs- hafte Wirkung der Langzeitanwendung von von Repatha bei Patienten mit homozygo-
wert (nominal p < 0,001). Die Behandlungs- Repatha bei Patienten mit schwerer familia- ter familidrer Hypercholesterindmie. Sen-
effekte wurden aufrechterhalten, wie durch rer Hypercholesterinémie (non-HoFH). kungen des LDL-C und Anderungen von
die Senkung des LDL-C von Woche 12 bis Die Langzeitsicherheit von dauerhaft anderen Lipidparametern bei 14 jugend-
Woche 104 in der offenen Verlangerungs- sehr niedrigen LDL-C-Spiegeln (d.h. lichen Patienten (Alter = 12 bis < 18 Jahre)
studie nachgewiesen wurde. Repatha senkte < 0,65 mmol/l [< 25 mg/dl)) ist noch nicht mit homozygoter familidrer Hypercholes-
im  Vergleich zur Kontrolle  (nominal erwiesen. Die verfligbaren Daten zeigen, terindmie sind mit jenen in der Gesamtpo-
p < 0,001) signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, dass es keine Klinisch relevanten Unterschie- pulation der Patienten mit homozygoter fa-
TG/MHDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG und de zwischen den Sicherheitsprofilen bei Pa- miliarer Hypercholesterinamie vergleichbar.
Lp(a) und erhdhte HDL-C und ApoA1 von tienten mit LDL-C-Spiegeln < 0,65 mmol/I ) ' )
Studienbeginn bis zur Woche 52 in OSLER und bei jenen mit hdherem LDL-C gibt, Augwwkung auf die atherosklerotische Krank-
bzw. Woche 48 in OSLER-2. LDL-C und siehe Abschnitt 4.8. heitslast
andere Lipidparameter kehrten innerhalb von Die Auswirkungen von 420 mg Repatha
12 Wochen nach Absetzen von Repatha zu Behandlung der _homozygoten familidren einmal monatlich auf die atherosklerotische
Beginn von OSLER oder OSLER-2 ohne Hypercholesterinamie Krankheitslast, gemessen durch intravasku-
Hinweise auf ein UberschieBen auf den Aus- TESLA war eine internationale, multizentri- laren Ultraschall (intravascular ultrasound,
gangswert zurlick. sche, doppelblinde, randomisierte, Placebo- IVUS), wurden in einer 78-wodchigen doppel-

Tabelle 5: Wirkung von Evolocumab auf LDL-C bei Patienten mit schwerer familidrer Hypercholesterindmie (non-HoFH) - mittlere pro-
zentuale Anderung vom Ausgangswert zu Woche 216 (und assoziiertem 95 % KiI) der offenen Verldngerungsstudie

Patienten- OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
population Woche 12 Woche 24 Woche 36 Woche 48 Woche 96 Woche 144 | Woche 192 | Woche 216
(N) (n=191) (n=191) (n=187) (n=187) (n =180) (n =180) (n =147) (n =96)
Schwere FH
(non-HoFH) -54,9 -54,1 -54,7 -56,9 -53,3 -53,5 -48,3 -47,2
(N=194) |(-57,4;-52,4)|(-57,0; -51,3)| (-57,4; -52,0) | (-59,7; -54,1) | (-56,9; —49,7) | (-56,7; -50,2) | (-52,9; —43,7) | (-52,8; —41,5)

Legende: OLE = offene Verlngerungsstudie (open-label extension), N (n) = Anzahl auswertbarer Patienten (N) und Patienten mit beobachteten
LDL-C-Werten zu bestimmten geplanten Visiten (n) im finalen Analysensatz der Patienten mit schwerer familidrer Hypercholesterindmie (non-
HoFH).

Tabelle 6: Behandlungseffekte von Evolocumab im Vergleich mit Placebo bei Patienten mit homozygoter familiérer Hypercholesterin-
amie - mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert zu Woche 12 (%, 95 % Kil)

Studie Dosie- LDL-C Non- ApoB TC Lp(a) VLDL-C | HDL-C TG TC/ ApoB/
rungs- (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) HDL-C- | ApoA1-
schema (%) Verhidlt- | 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 familiare Hypercholesterindmie, QM = einmal monatlich, @ nominaler p-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo,
bp-Wert < 0,001 im Vergleich zu Placebo.
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Tabelle 7:  Wirkung von Evolocumab auf LDL-C bei Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie - mittlere prozentuale
Anderung vom Ausgangswert zu Woche 216 (und assoziiertem 95 % KiI) der offenen Verldngerungsstudie

Repatha® 140 mg Injektionslésung im Fertigpen
Repatha® 420 mg Injektionslésung in einer Patrone

Pzt'jgtt?:; OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
pop (N) Woche 12 Woche 24 Woche 36 Woche 48 Woche 96 Woche 144 | Woche 192 | Woche 216
HoFH -21,2 21,4 -27,0 -24,8 -25,0 -27,7 -27,4 -24,0

(-26,0;-16,3) | (-27,8;-15,0) | (-82,1;-21,9) | (-31,4;-18,3) | (-31,2; -18,8) | (-34,9; -20,5) | (-36,9; =17,8) | (-34,0; -14,0)
(N = 106) (n=104) (n =99 (n =94) (n=93) (n=82) (n =79 (n=74) (n = 68)
Non-Apherese -22,7 -25,8 -30,5 -27,6 -23,5 -27,1 -30,1 -23,4
(-28,1;-17,2) | (-33,1;-18,5) | (-36,4; -24,7) | (-35,8;-19,4) | (-31,0; -16,0) | (-35,9; -18,3) | (-37,9; -22,2) | (-32,5; -14,2)
N=72) (n=70) (n=69) (n = 65) (n=64) (n=62) (n = 60) (n = 55) (n = 50)
Apherese -18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29,7 -29,6 -19,6 -25,9
(-28,1;-8,1) (-24,0;1,7) (-28,9;-9,3) | (-29,5;-7,9) |(-40,6;,-18,8) | (-42,1;-17,1)| (-51,2;12,1) (-56,4; 4,6)
(N =34) (n=34) (n=30) (n=29) (n=29) (n=20) (n=19) (n=19) (n=18)

Legende: OLE = offene Verlangerungsstudie (open-label extension), N (n) = Anzahl auswertbarer Patienten (N) und Patienten mit beobachteten
LDL-Werten an bestimmten geplanten Visiten (n) im finalen Analysensatz homozygoter familiarer Hypercholesterinamie.

Tabelle 8: Wirkung von Evolocumab auf gravierende kardiovaskulére Ereignisse

Placebo Evolocumab Hazard
(N =13.780) (N =13.784) Ratio?
n (%) n (%) (95 % Ki) p-Wertt
MACE+ (Zusammensetzung aus MACE, koronarer Revaskularisie- 1.563 (11,34) 1.344 (9,75) 0,85 (0,79; 0,92) < 0,0001
rung oder Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris)
MACE (Zusammensetzung aus CV-Tod, Ml oder Schlaganfall) 1.013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,783; 0,88) < 0,0001
Kardiovaskularer Tod 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88; 1,25) 0,62
Mortalitat jeglicher Ursache 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91; 1,19) 0,54
Myokardinfarkt (tédlich/nicht tédlich) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65; 0,82) < 0,0001¢
Schlaganfall (todlich/nicht tédlich)d 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0101¢
Koronare Revaskularisierung 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71; 0,86) < 0,0001¢
Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris® 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82; 1,18) 0,89

a Basierend auf einem Cox-Modell, stratifiziert durch die Randomisierungs-Stratifizierungsfaktoren, die mit einem interaktiven Sprachantwort-

system (Interactive Voice Response System, IVRS) gesammelt wurden.

b 2-seitiger Log-Rank-Test, stratifiziert durch die Randomisierungs-Stratifizierungsfaktoren, die mit IVRS gesammelt wurden.

¢ Nominale Signifikanz.

d Der Behandlungseffekt bezliglich eines Schlaganfalls war bedingt durch eine Reduktion des Risikos fur einen ischdmischen Schlaganfall;

es gab keinen Effekt auf hamorrhagischen oder ungeklarten Schlaganfall.

¢ Die Einschatzung der Zeit bis zur Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris erfolgte ad-hoc.

blinden, randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Studie bei 968 Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit mit stabiler, optima-
ler Statinhintergrundtherapie untersucht.
Repatha verminderte sowohl den Anteil des
Plaguevolumens (percent atheroma volu-
me, PAV; 1,01% [95% KI 0,64; 1,38],
p < 0,0001) als auch das Gesamtplaque-
volumen (total atheroma volume, TAV,
4,89 mm? [95 % Kl 2,53; 7,25], p < 0,0001)
im Vergleich zu Placebo. Eine atherosklero-
tische Regression wurde bei 64,3 %
(95% KI 59,6; 68,7) bzw. 47,3%
(95% KI 42,6; 52,0) der Patienten, die
entweder Repatha oder Placebo erhielten,
anhand des PAV beobachtet. Anhand des
TAV wurde eine atherosklerotische Regres-
sion bei 61,5% (95 % Kl 56,7; 66,0) bzw.
48,9% (95% Kl 44,2; 53,7) der Patienten
beobachtet, die entweder Repatha oder
Placebo erhielten. Die Studie untersuchte
nicht die Korrelation zwischen der Regres-
sion der atherosklerotischen Erkrankung
und kardiovaskuléren Ereignissen.

Reduktion des Risikos einer kardiovasku-
laren Erkrankung bei Erwachsenen mit be-
kannter atherosklerotischer kardiovaskulé-
rer Erkrankung

Die Outcome-Studie von Repatha (FOURIER)
war eine randomisierte, ereignisorientierte,

doppelblinde Studie bei 27.564 Patienten
im Alter zwischen 40 und 86 Jahren (mitt-
leres Alter 62,5 Jahre) mit bekannter athe-
rosklerotischer kardiovaskuléarer (cardio-
vascular, CV) Erkrankung: 81 % hatten eine
Vorgeschichte eines Myokardinfarkts (myo-
cardial infarction, Ml), 19 % hatten eine Vor-
geschichte eines Schlaganfalls und 13 %
hatten eine periphere arterielle Verschluss-
krankheit. Uber 99 % der Patienten erhielten
eine maBig- bis hochintensive Statin-Thera-
pie und mindestens ein weiteres kardiovas-
kuléres Arzneimittel wie z. B. Thrombozyten-
aggregationshemmer, Betablocker, Angio-
tensin-konvertierendes Enzym (Angioten-
sin-Converting Enzyme, ACE)-Inhibitoren
oder Angiotensin-Rezeptorblocker; das
mediane (Q1; Q3) LDL-C vor Studienbe-
ginn lag bei 2,4 mmol/I (2,1; 2,8). Das ab-
solute CV-Risiko war zwischen den Be-
handlungsgruppen ausgeglichen, und al-
le Patienten hatten zusétzlich zum Indexer-
eignis mindestens 1 Hauptrisikofaktor oder
2 geringere CV-Risikofaktoren: 80 % hatten
Hypertonie, 36 % hatten Diabetes mellitus,
und 28 % waren Raucher mit taglichem Ni-
kotinkonsum. Die Patienten wurden im Ver-
héaltnis 1:1 zur Behandlung mit entweder
Repatha (140 mg alle 2 Wochen oder
420 mg jeden Monat) oder Placebo ran-

domisiert. Die mittlere Dauer der Patienten-
nachbeobachtung lag bei 26 Monaten.

Eine betrachtliche Senkung des LDL-C wur-
de im Verlauf der Studie beobachtet, die
einen medianen LDL-C-Wertebereich zwi-
schen 0,8 und 0,9 mmol/I bei jeder Unter-
suchung erreichte; 25% der Patienten er-
reichten eine LDL-C-Konzentration, die
niedriger als 0,5 mmol/I war. Trotz der sehr
niedrigen LDL-C-Level, die erreicht wur-
den, wurden keine neuen Sicherheitsas-
pekte beobachtet (siehe Abschnitt 4.8); die
Héaufigkeiten eines neu aufgetretenen Dia-
betes und von kognitiven Ereignissen wa-
ren zwischen Patienten, die LDL-C-Werte
< 0,65 mmol/l erreichten, und denen mit
héherem LDL-C vergleichbar.

Repatha senkte signifikant das Risiko kar-
diovaskulérer Ereignisse, die als die Zu-
sammensetzung der Zeit bis zum ersten
Auftreten von CV-Tod, MI, Schlaganfall,
koronarer Revaskularisierung oder Hospi-
talisierung aufgrund instabiler Angina pec-
toris definiert waren (siehe Tabelle 8); die
Kaplan-Meier-Kurven der priméaren und der
sekundaren zusammengesetzten Haupt-
endpunkte trennten sich nach ungefahr
5 Monaten (siehe Abbildung 1 auf Seite 7
fir die MACE 3-Jahres-Kaplan-Meier-Kur-
ve). Das relative Risiko der MACE-Zusam-
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MI oder Schlaganfall); 3-Jahres-Kaplan-Meier-Kurve
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mensetzung (CV-Tod, MI oder Schlaganfall)
war signifikant um 20 % gesenkt. Der Be-
handlungseffekt war Uber alle Subgruppen
(einschlieBlich Alter, Art der Erkrankung,
Ausgangswert des LDL-C, Ausgangswert
der Statin-Intensitat, Ezetimib-Anwendung
und Diabetes) gleich und war gepragt
durch eine Senkung des Risikos eines
Myokardinfarkts, Schlaganfalls und koro-
narer Revaskularisierung; kein signifikanter
Unterschied wurde bei Kkardiovaskularer
oder Mortalitat jeglicher Ursache beobach-
tet, allerdings war die Studie nicht konzi-
piert, solche Unterschiede zu ermitteln.

Wirkung auf LDL-C wahrend der akuten
Phase eines akuten Koronarsyndroms
(acute coronary syndrome, ACS)

EVOPACS war eine in einem einzelnen Land
durchgeflihrte, multizentrische, doppelblin-
de, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studie Uber 8 Wochen bei 308 ACS-Patien-
ten mit Evolocumab, das im Krankenhaus
innerhalb von 24 bis 72 Stunden nach Vor-
stellung der Patienten initiiert wurde.

Wenn Patienten vor dem Screening keine
Statin-Therapie oder eine andere Statin-
Therapie als 40 mg Atorvastatin erhielten,
wurde diese Behandlung beendet und eine
Therapie mit einmal taglich 40 mg Atorva-
statin initiiert. Die Randomisierung wurde
stratifiziert nach Studienzentrum und dem
Vorhandensein einer stabilen Statin-Thera-
pie innerhalb von = 4 Wochen vor Studien-
einschluss. Die meisten Patienten (241
[78 %)) erhielten fur = 4 Wochen vor dem
Screening keine stabile Statin-Therapie
und die meisten (235 [76 %]) nahmen bei
Studienbeginn kein Statin ein. Bis Woche 4
erhielten 281 (97 %) Patienten eine hochin-
tensive  Statin-Therapie. Evolocumab
420 mg einmal monatlich senkte signifikant
LDL-C vom Ausgangswert bis Woche 8
gegenUber Placebo (p < 0,001). Die mittle-
re (SD) Senkung des berechneten LDL-C
vom Ausgangswert bis Woche 8 lag bei
77,1 % (15,8 %) in der Evolocumab-Gruppe
und bei 35,4% (26,6 %) in der Placebo-
Gruppe mit einem mit der Methode des
kleinsten Quadrates ermittelten mittleren
Unterschied (95 % KI) von 40,7 % (36,2 %,
45,2 %). Ausgangswerte von LDL-C lagen
bei 3,61 mmol/I (139,5 mg/dl) in der Evolo-
cumab-Gruppe und bei 3,42 mmol/l

020717-63763

(132,2 mg/dl) in der Placebo-Gruppe. LDL-
C-Senkungen in dieser Studie stimmten mit
friheren Studien Uberein, bei denen Evolo-
cumab zu einer stabilen lipidsenkenden
Therapie hinzugefuigt wurde, wie durch die
LDL-C-Level von 0,79 mmol/I (30,5 mg/dl)
in der Gruppe, die Evolocumab plus
Atorvastatin  erhielt, bzw. 2,06 mmol/l
(79,7 mg/dl) in der Gruppe, die Placebo
plus Atorvastatin erhielt, wahrend der Be-
handlung in Woche 8 in dieser Studie nach-
gewiesen wurde (dies spiegelt den Steady-
State-Effekt der hochintensiven Statin-
Therapie in beiden Behandlungsarmen
wider).

Die Wirkungen von Evolocumab in dieser
Patientengruppe stimmten mit denen tber-
ein, die in frheren Studien im klinischen
Entwicklungsprogramm von Evolocumab
beobachtet wurden, und es wurden keine
neuen Sicherheitsbedenken festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fr Repatha eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
in der Behandlung von gemischter Dyslipid-
amie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fir Repatha eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung von
erhdhtem Cholesterin gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

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 hinsichtlich der
Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen ju-
gendlichen und erwachsenen Patienten mit
homozygoter familiarer Hypercholesterin-
amie beobachtet.

Resorption und Verteilung

Nach einer einzelnen subkutanen Dosis
von 140 mg oder 420 mg Evolocumab, die
bei gesunden Erwachsenen angewendet
wurde, wurden nach 3 bis 4 Tagen im Serum
mediane Spitzenkonzentrationen erreicht.
Die Anwendung einer einzelnen subkutanen
Dosis von 140 mg ergab ein mittleres C,ax
(SD) von 13,0 (10,4) ug/ml und eine mittlere
AUC, (SD) von 96,5 (78,7) Tag ® pg/ml. Die
Anwendung einer einzelnen subkutanen
Dosis von 420 mg ergab eine mittlere
Crax (SD) von 46,0 (17,2) ug/ml und eine
mittlere AUC,,¢; (SD) von 842 (333) Tag e ug/ml.
Drei subkutane Dosen von 140 mg waren
biodquivalent zu einer einzelnen subkuta-
nen Dosis von 420 mg. Die absolute Bio-
verfUgbarkeit nach subkutaner Dosierung
von 72 % wurde mithilfe von pharmakoki-
netischen Modellen bestimmt.

Nach einer einzelnen intravendsen Dosis
von 420 mg Evolocumab wurde das mitt-
lere (SD) Steady-State-Verteilungsvolumen
auf 3,3 (0,5) | geschatzt, was darauf hin-
weist, dass Evolocumab eine begrenzte
Gewebeverteilung hat.

Biotransformation

Evolocumab ist als natives Immunglobulin
ausschlieBlich aus Aminosauren und Koh-
lenhydraten aufgebaut. 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 folgen
und in der Degradierung zu kleinen Pep-
tiden und einzelnen Aminosauren resultie-
ren.

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

Bei Patienten mit primérer Hypercholesterin-
amie oder gemischter Dyslipidamie, die
hochdosiertes Statin erhielten, war die sys-
temische Evolocumab-Exposition etwas
geringer als bei Patienten mit niedrigen
bis mittleren Statindosen (Verhéltnis der
AUC¢; 0,74 [90 % KI 0,29; 1,9)). Ein Anstieg
der Clearance um etwa 20 % ist teilweise
durch eine durch Statine vermittelte Erho-
hung der Konzentration von PCSK9 be-
dingt, was keine unerwinschten Einflisse
auf die pharmakodynamische Wirkung von
Evolocumab auf Lipide hatte. Pharmakoki-
netische Populationsanalysen wiesen nicht
auf relevante Unterschiede von Evolocu-
mab-Serumkonzentrationen bei hypercho-
lesterindmischen Patienten (nicht-familiare
Hypercholesterindmie oder familidare 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) ml/h geschéatzt. In
klinischen Studien mit wiederholten subku-
tanen Dosierungen tber 12 Wochen wurden,
mit Dosierungsschemata von 140 mg und
hoher, dosisproportionale Expositionsanstie-
ge beobachtet. Eine etwa zwei- bis dreifache
Akkumulation wurde bei Serum-Talkonzen-
trationen nach Dosierungen von 140 mg
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alle 2 Wochen (G, [SD] 7,21 [6,6]) oder
nach monatlich angewendeten Dosierun-
gen von 420 mg (Cin [SD] 11,2 [10,8]) be-
obachtet, und Serum-Talkonzentrationen
erreichten ein Steady-State bis 12 Wochen
nach der Dosierung.

Es wurden Uber einen Zeitraqm von 124 Wo-
chen keine zeitabh&ngigen Anderungen der
Serumkonzentrationen beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit  Nierenfunktionsstérung erforderlich.
Daten aus klinischen Studien mit Evolocu-
mab zeigten keinen Unterschied in der
Pharmakokinetik von Evolocumab bei Pa-
tienten mit geringer oder maBiger Nieren-
funktionsstérung im Vergleich zu Patienten,
deren Nierenfunktion nicht gestért war.

In einer klinischen Studie bei 18 Patienten
mit entweder normaler Nierenfunktion (ge-
schatzte glomerulare Filtrationsrate [eGFR]
> 90 ml/min/1,73 m2, n = 6), schwerer Nie-
renfunktionsstorung (eGFR 15 bis 29 ml/
min/1,73 m2, n = 6) oder terminaler Nieren-
erkrankung (ESRD), die sich einer Hdmodia-
lyse unterzogen hatten (n = 6), war die Ex-
position gegentber ungebundenem Evolo-
cumab, die anhand C, nach einer subkuta-
nen Einzeldosis von 140 mg bestimmt
wurde, bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung um 30% und bei ESRD-
Patienten, die sich einer Hamodialyse unter-
zogen hatten, um 45 % erniedrigt. Die an-
hand AUC,,¢; bestimmte Exposition war bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung um ungefahr 24 % und bei ESRD-Pa-
tienten, die sich einer Hamodialyse unterzo-
gen hatten, um ungefahr 45 % erniedrigt. Der
exakte Mechanismus fUr die pharmakokine-
tischen (PK-)Abweichungen ist nicht be-
kannt. Allerdings konnten die Unterschiede
im Kérpergewicht diese Abweichungen nicht
erklaren. Manche Faktoren wie die geringe
StichprobengréBe und die groB3e interindivi-
duelle Variabilitat sollten bei der Auswertung
der Ergebnisse bericksichtigt werden. Die
Pharmakodynamik und die Sicherheit von
Evolocumab bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung und ESRD waren ahn-
lich wie bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion, und es gab keine Klinisch relevan-
ten Unterschiede bei der Senkung des
LDL-Cs. Daher sind keine Dosisanpassun-
gen bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung oder ESRD, die Hamodialyse
erhalten, erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit geringer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse A) erforderlich. Einzelne sub-
kutane Dosen von 140 mg Evolocumab
wurden bei 8 Patienten mit geringer Leber-
funktionsstérung, 8 Patienten mit maBiger
Leberfunktionsstérung und 8 gesunden
Probanden untersucht. Im Vergleich zu ge-
sunden Probanden erwiesen sich die Evo-
locumab-Expositionen als  um  etwa
40-50% niedriger. Ausgangswerte von
PCSK9-Spiegeln sowie AusmaB und Zeit-
verlauf der PCSK9-Neutralisierung aber
waren bei Patienten mit geringer oder ma-
Biger Leberfunktionsstérung und gesunden
Freiwilligen ahnlich. Dies resultierte in einem
ahnlichen Zeitverlauf und einem ahnlichen

AusmaB der absoluten LDL-C-Senkung.
Evolocumab wurde nicht bei Patienten mit
schwerer  Leberfunktionsstérung  (Child-
Pugh-Klasse C) untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Koérpergewicht

Koérpergewicht war eine signifikante Kova-
riate bei der PK-Populationsanalyse mit
einem Einfluss auf die Talkonzentration von
Evolocumab, jedoch gab es keinen Einfluss
auf die Senkung des LDL-C. Nach wieder-
holter subkutaner Anwendung von 140 mg
alle 2 Wochen waren die Talkonzentratio-
nen in Woche 12 147 % hoher bzw. 70%
niedriger bei Patienten mit 69 kg bzw.
93 kg als die des typischen 81 kg schwe-
ren Patienten. Ein geringerer Einfluss des
Korpergewichts wurde bei wiederholten
subkutanen Evolocumab-Dosierungen von
420 mg monatlich beobachtet.

Andere besondere Patientengruppen

Pharmakokinetische Populationsanalysen
legen nahe, dass keine Dosisanpassungen
nach Alter, ethnischer Zugehdrigkeit oder
Geschlecht erforderlich sind. Die Pharma-
kokinetik von Evolocumab wurde durch das
Koérpergewicht ohne relevante Wirkungen
auf die LDL-C-Senkung beeinflusst. Daher
sind keine Dosisanpassungen im Hinblick
auf das Koérpergewicht 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 hdher waren als bei
Patienten, die Evolocumab 420 mg einmal
monatlich erhielten, keine Wirkung auf die
mannliche oder weibliche Fertilitdt beob-
achtet.

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

Abgesehen von einer verringerten T-Zell-
abhéangigen Antikdrperantwort bei mit Schlitz-
schnecken-Hamocyanin  (keyhole limpet
hemocyanin, KLH) immunisierten Javaner-
affen nach 3 Monaten Evolocumab-Behand-
lung, wurden keine unerwinschten Wirkun-
gen bei Hamstern (bis zu 3 Monaten) und
Javaneraffen (bis zu 6 Monaten) bei Expo-
sitionen, die viel hoher waren als bei Pa-
tienten, die Evolocumab 420 mg einmal
monatlich erhielten, beobachtet. Die beab-
sichtigten pharmakologischen Wirkungen
von erniedrigtem Serum-LDL-C und Ge-
samtcholesterin wurden in diesen Studien
beobachtet und waren nach Behandlungs-
ende reversibel.

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

Prolin

Essigsaure 99 %

Polysorbat 80

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

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

Repatha 140 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

3 Jahre.

Repatha 420 mg Injektionslésung in einer
Patrone

2 Jahre.

Nach Entnahme aus dem Kuhlschrank
kann Repatha in der Originalverpackung
bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbe-
wahrt werden und muss innerhalb von
1 Monat verwendet werden.

fiir die Aufbewahrung

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

Repatha 140 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Repatha 420 mg Injektionslésung in einer
Patrone

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

Repatha 140 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

1 ml Lésung in einem Fertigpen zum Ein-
malgebrauch, hergestellt aus Glas Typ I, mit
einer 27 Gauge-Injektionsnadel aus rost-
freiem Stahl.

Die Nadelschutzkappe des Fertigpens ist
aus getrocknetem Naturkautschuk (einem
Latexderivat, siche Abschnitt 4.4) hergestellt.
PackungsgréBen mit einem, zwei oder drei
Fertigpens oder BlUndelpackungen, die 6
(8 x 2er-Packungen) Fertigpen(s) enthalten.

Repatha 420 mg Injektionslésung in einer
Patrone

Eine 3,5 ml Lésung in einer Patrone zum
Einmalgebrauch, hergestellt aus einem
zyklischen Olefin-Polymer mit Septum und
Kolben aus Elastomer als Kontaktmaterial
fr das Arzneimittel sowie einer Kunststoff-
kappe. Die vorgeflllte Patrone ist mit einer
ausziehbaren Schraubvorrichtung ausge-
stattet. Das Patronenelement ist zusammen
mit einer Anwendungseinheit verpackt. Der
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10.

Fluidkanal in der Anwendungseinheit ist | 11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT

aus rostfreiem Stahl und DEHP-freiem Poly- Verschreibungspfiichtig

vinylchlorid hergestellt, mit einer 29 Gauge-

Injektionsnadel aus rostfreiem Stahl. Die An- 12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-

wendungseinheit enthalt Silberoxid-Zink- LAND

Batterien und ist mit einer selbstklebenden

Folie aus Polyesterband mit einem Acrylat- Packung mit 2 Fertigpens

Klebstoff ausgestattet. Die Anwendungsein- Packung mit 6 (3 x 2) Fertigpens

heit ist ausschlieBlich zur Anwendung mit Packung mit 1 Patrone und automatischem

dem mitgelieferten 3,5 ml-Patronenelement Minidosierer.

vorgesehen. Packung mit 3 (3 x 1) Patronen und 3 (3 x 1)
automatischen Minidosierern

PackungsgréBen mit einer Patrone/einem

automatischen Minidosierer oder eine Bun- 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

delpackung mit drei (3 x 1) Patronen/auto-
matischen Minidosierern.

Es werden moglicherweise 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 kon-
trolliert werden. Die Lésung darf nicht inji-
ziert werden, wenn sie Partikel enthalt, tri-
be oder verfarbt ist. Um Beschwerden an
der Injektionsstelle zu vermeiden, sollte das
Arzneimittel vor der Injektion Raumtempera-
tur (bis zu 25°C) erreichen. Der gesamte
Inhalt muss injiziert werden.

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)

Repatha 140 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

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
(Blndelpackung)

Repatha 420 mg Injektionsldsung in einer
Patrone

EU/1/15/1016/006 -1 Patrone mit beige-
packtem automatischen Minidosierer
EU/1/15/1016/007 -3 (3 x 1) Patronen mit
beigepackten automatischen Minidosierern
(BUndelpackung)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Juli 2015

Datum der letzten Verlangerung:
14. April 2020

STAND DER INFORMATION
April 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

020717-63763

AMGEN GmbH
RiesstraBe 24

80992 Minchen

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

MedInfo-Hotline: 0800 - 264 36 44
medinfo.amgen.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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