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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Praluent® 75 mg/150 mg/300 mg Injektionslosung in einem Fertigpen
Praluent® 75 mg/150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

maximal vertraglichen Statin-Therapie die schrankung der Leberfunktion vor (siehe
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Praluent 75 mg Injektionsldsung in einem
Fertigpen

Praluent 150 mg Injektionsidsung in einem
Fertigpen

Praluent 75 mg Injektionsldsung in einer Fer-
tigspritze

Praluent 150 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

Praluent 300 mg Injektionsldsung in einem
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Praluent 75 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen

Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung
enthalt 75 mg Alirocumab in 1 ml Lésung.

Praluent 75 mg Injektionsldsung in einer Fer-
tigspritze

Eine Fertigspritze zur einmaligen Anwendung
enthalt 756 mg Alirocumab in 1 ml Lésung.

Praluent 150 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen

Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung
enthalt 150 mg Alirocumab in 1 ml Lésung.

Praluent 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Eine Fertigspritze zur einmaligen Anwendung
enthalt 150 mg Alirocumab in 1 ml Lésung.

Praluent 300 mg Injektionslidsung in einem
Fertigpen

Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung
enthalt 300 mg Alirocumab in 2 ml Lésung.

Alirocumab ist ein humaner monoklonaler
IgG1-Antikdrper, der mittels rekombinanter
DNA-Technologie aus Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewon-
nen wird.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektionszubereitung).
Klare, farblose bis blassgelbe Lésung.
pH: 5,7-6,3

Osmolalitat:

Praluent 75 mg Injektionslésung
293-439 mOsm/kg

Praluent 150 mg Injektionslésung
383-434 mOsm/kg

Praluent 300 mg Injektionsl&sung
383-434 mOsm/kg

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Primére Hypercholesterindmie und gemisch-

te Dyslipidamie

Praluent ist, begleitend zu einer Diat, ange-

zeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit

primarer Hypercholesterindmie (heterozygo-

te familidqre und nichtfamiliare) oder ge-

mischter Dyslipidamie:

— in Kombination mit einem Statin oder mit
einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die mit einer
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LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder

— als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen lipidsenkenden Therapien bei
Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Bestehende atherosklerotische kardiovas-
kulére Erkrankung
Praluent ist angezeigt bei Erwachsenen mit
bestehender atherosklerotischer kardiovas-
kulérer Erkrankung zur Reduktion des kar-
diovaskularen Risikos durch Verringerung
der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur
anderer Risikofaktoren:

— in Kombination mit einer maximal vertrag-
lichen Statin-Therapie mit oder ohne an-
dere lipidsenkende Therapieprinzipien
oder

— als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen lipidsenkenden Therapieprinzi-
pien bei Patienten mit einer Statin-Unver-
traglichkeit oder wenn Statine kontraindi-
Ziert sind.

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

Dosierung

Vor Beginn einer Behandlung mit Alirocumab
mussen sekundare Ursachen der Hyper-
cholesterinémie oder gemischten Dyslipid-
amie (z.B. nephrotisches Syndrom, Hypo-
thyreose) ausgeschlossen werden.

Die empfohlene Anfangsdosis flr Alirocumab
betragt 75 mg subkutan einmal alle zwei
Wochen. Patienten, bei denen eine starkere
LDL-C-Senkung erforderlich ist (> 60 %),
kénnen mit einer subkutanen Injektion von
150 mg alle zwei Wochen oder 300 mg alle
vier Wochen (monatlich) beginnen.

Die Dosierung von Alirocumab kann basie-
rend auf den Patientencharakteristika, wie
LDL-C-Ausgangswerte, Therapieziel und
Ansprechen auf die Therapie, individuell
angepasst werden. Die Lipidspiegel kbnnen
vier bis acht Wochen nach Therapiebeginn
oder erfolgter Titration untersucht und die
Dosis kann entsprechend angepasst werden
(auf- oder heruntertitriert). Wenn bei Patien-
ten, die einmal alle zwei Wochen mit 75 mg
oder einmal alle vier Wochen (monatlich) mit
300 mg behandelt werden, eine zuséatzliche
LDL-C-Senkung erforderlich ist, kann die
Dosierung auf die Maximaldosierung von
einmal 150 mg alle zwei Wochen umgestellt
werden.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte
sich der Patient die Injektion so bald wie
moglich verabreichen und danach die Be-
handlung nach dem urspriinglichen Schema
fortsetzen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Einschrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen
keine Daten fur Patienten mit schwerer Ein-

Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur
eingeschrankte Daten fur Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
vor (siehe Abschnitt 5.2).

Kdrpergewicht
Es ist keine Dosisanpassung je nach Kor-
pergewicht des Patienten erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alirocu-
mab bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Die derzeit verflgbaren Daten werden in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben,
es kann jedoch keine Empfehlung flr eine
Dosierung gegeben werden. Alirocumab
wurde nicht bei padiatrischen Patienten
unter 8 Jahren untersucht.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Alirocumab wird subkutan in Oberschenkel,
Bauch oder Oberarm injiziert.

Jeder Fertigpen oder jede Fertigspritze ist
nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Bei Gabe der 300-mg-Dosis sollten entwe-
der eine 300-mg-Injektion oder zwei aufei-
nanderfolgende Injektionen von 150 mg an
zwei unterschiedlichen Einstichstellen ver-
abreicht werden.

Es wird empfohlen, die Einstichstelle bei
jeder Injektion zu wechseln.

Alirocumab sollte nicht in Bereiche mit einer
aktiven Hauterkrankung oder Verletzung, wie
zum Beispiel Sonnenbrand, Hautausschlage,
Entziindungen oder Hautinfektionen, injiziert
werden.

Alirocumab darf nicht zusammen mit ande-
ren injizierbaren Arzneimitteln an derselben
Injektionsstelle angewendet werden.

Nach entsprechender Einweisung in die
richtige subkutane Injektionstechnik durch
das medizinische Fachpersonal kann Aliro-
cumab vom Patienten selbst oder von einer
Pflegeperson injiziert werden.

VorsichtsmalBBnahmen vor der Anwendung
oder Verabreichung des Arzneimittels

Die Ldsung sollte zum Zeitpunkt der An-
wendung Raumtemperatur erreicht haben
(siehe Abschnitt 6.6).

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

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit von biologischen
Arzneimitteln zu verbessern, sollten Name
und Chargennummer des verabreichten
Produkts eindeutig festgehalten werden.
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Allergische Reaktionen

Allgemeine allergische Reaktionen, ein-
schlieBlich Pruritus, sowie seltene und
manchmal schwerwiegende allergische Re-
aktionen, wie Uberempfindlichkeit, nummu-
lares Ekzem, Urtikaria und Hypersensitivi-
tatsvaskulitis, wurden in Klinischen Studien
berichtet. Nach Markteinfihrung wurden
Falle von Angioddem berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn klinische Zeichen oder
Symptome schwerwiegender allergischer
Reaktionen auftreten, muss die Behandlung
mit Alirocumab abgesetzt und eine geeig-
nete symptomatische Behandlung eingelei-
tet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

An den klinischen Studien war nur eine sehr
begrenzte Anzahl von Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstérung (definiert
als eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) beteiligt
(siehe Abschnitt 5.2). Alirocumab sollte bei
Patienten mit einer schweren Einschrankung
der Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet
werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Patienten mit einer schweren Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Stadium C) wurden
nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2). Aliro-
cumab sollte bei Patienten mit einer schwe-
ren Einschrankung der Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Alirocumab auf andere Arznei-
mittel

Da es sich bei Alirocumab um ein biologi-
sches Arzneimittel handelt, werden keine
pharmakokinetischen Effekte von Alirocumab
auf andere Arzneimittel und keine Wirkung
auf das Cytochrom-P450-Enzymsystem er-
wartet.

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Ali-
rocumab

Von Statinen und anderen lipidmodifizieren-
den Therapien ist bekannt, dass sie die Ex-
pression von PCSK9, dem Zielprotein von
Alirocumab, erhdéhen. Dies fuhrt zu einer
erhohten zielvermittelten Clearance und zu
einer verringerten systemischen Exposition
von Alirocumab. Verglichen mit einer Aliro-
cumab-Monotherapie ist die Exposition
gegenlber Alirocumab bei gleichzeitiger
Anwendung von Statinen, Ezetimib und
Fenofibrat jeweils um 40 %, 15 % bzw. 35 %
niedriger. Die LDL-C-Senkung bleibt jedoch
wahrend des Dosierungsintervalls erhalten,
wenn Alirocumab alle zwei Wochen ange-
wendet wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Praluent bei Schwangeren vor.
Alirocumab ist ein rekombinanter IgG1-Anti-
korper und Uberwindet daher vermutlich die
Plazentaschranke (siehe Abschnitt 5.3). Tier-
experimentelle Studien ergaben hinsichtlich
der Aufrechterhaltung der Schwangerschaft
oder der embryofetalen Entwicklung keine

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen. Bei Dosen, die
Uber der Dosierung beim Menschen lagen,
wurde bei Ratten eine maternale Toxizitat
festgestellt, bei Affen jedoch nicht, und bei
den Affen-Nachkommen wurde eine schwa-
chere sekundare Immunreaktion nach Anti-
genprovokation beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Anwendung von Praluent
wahrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen, es sei denn, der klinische Zu-
stand der Mutter erfordert eine Behandlung
mit Alirocumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alirocumab in die
Muttermilch Ubergeht. Humanes Immun-
globulin G (IgG) geht in die Muttermilch Uber,
insbesondere in das Colostrum; wahrend
dieser Phase wird die Anwendung von
Praluent bei stillenden Frauen nicht emp-
fohlen. Fir die weitere Stillzeit ist die Auf-
nahme voraussichtlich gering. Da die Aus-
wirkungen von Alirocumab auf das gestillte
Kind unbekannt sind, muss eine Entschei-
dung dartber getroffen werden, ob das
Stillen oder die Behandlung mit Praluent zu
unterbrechen ist.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
negativen Auswirkung auf Surrogatmarker
der Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen
keine Daten zu einer schadlichen Wirkung
auf die Fertilitat beim Menschen vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Praluent hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, in der emp-
fohlenen Dosierung, waren lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle (6,1 %), klinische
Zeichen und Symptome im Bereich der
oberen Atemwege (2,0 %) und Pruritus
(1,1 %). Die haufigsten Nebenwirkungen, die
zu einem Behandlungsabbruch bei mit Ali-

Tabelle 1 - Nebenwirkungen

rocumab behandelten Patienten fuhrten,
waren lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle.

Das Sicherheitsprofil von ODYSSEY OUT-
COMES entsprach dem Gesamtsicherheits-
profil, wie fUr die kontrollierten Phase-llI-
Studien beschrieben.

Zwischen den beiden in dem Phase-lll-Pro-
gramm verwendeten Dosierungen (75 mg
und 150 mg) wurde kein Unterschied hin-
sichtlich des Sicherheitsprofils beobachtet.

Tabellarische Zusammenfassung von Neben-
wirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
kontrollierten Studien und/oder nach Markt-
einfGhrung bei mit Alirocumab behandelten
Patienten berichtet (siehe Tabelle 1).

Die Haufigkeit aller in klinischen Studien iden-
tifizierten Nebenwirkungen wurde auf Basis
ihrer Inzidenz in den klinischen Phase-IlI-
Studien berechnet.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse aufgefuhrt. Die Haufigkeit der
Nebenwirkungen wird geman der folgenden
Konvention definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen, die seit
der Markteinflhrung berichtet wurden, kann
nicht ermittelt werden, da sie auf Spontan-
meldungen basiert. Die Haufigkeit dieser
Nebenwirkungen wird folglich mit ,nicht
bekannt” angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle,
einschlieBlich Erythem/Roétung, Juckreiz,
Schwellung und Schmerzen/Druckschmerz,
wurden bei 6,1 % der mit Alirocumab be-
handelten Patienten gegenuber 4,1 % in der
Kontrollgruppe (denen Placebo injiziert
wurde) berichtet. Die meisten Reaktionen an
der Injektionsstelle waren vorUbergehend
und von leichter Intensitat. Die Abbruchrate

Systemorganklasse Haufig Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit,
Immunsystems Hypersensitivitats-
vaskulitis
Erkrankungen der klinische Zeichen
Atemwege, des und Symptome im
Brustraums und Bereich der oberen
Mediastinums Atemwege*
Erkrankungen der Pruritus Urtikaria, Angioddem
Haut und des Unter- nummuléares Ekzem
hautzellgewebes
Allgemeine Reaktionen an der grippeartige
Erkrankungen und Injektionsstelle™ Erkrankung
Beschwerden am
Verabreichungsort

* EinschlieBlich Uberwiegend Schmerzen im Oropharynx, Rhinorrho, Niesen.
** EinschlieBlich Erythem/Rotung, Juckreiz, Schwellung, Schmerzen/Druckschmerz.
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aufgrund von lokalen Reaktionen an der In-
jektionsstelle war bei beiden Gruppen ver-
gleichbar (0,2 % in der Alirocumab-Gruppe
versus 0,3 % in der Kontrollgruppe). In der
kardiovaskuléren Endpunktstudie (ODYSSEY
OUTCOMES) sind Reaktionen an der Injek-
tionsstelle bei mit Alirocumab behandelten
Patienten ebenfalls haufiger aufgetreten als
bei mit Placebo behandelten Patienten (3,8 %
Alirocumab versus 2,1 % Placebo).

Allgemeine allergische Reaktionen
Allgemeine allergische Reaktionen wurden
haufiger in der Alirocumab-Gruppe (8,1 %
der Patienten) als in der Kontrollgruppe
(7,0 % der Patienten) berichtet, hauptsach-
lich infolge einer unterschiedlichen Inzidenz
fur Pruritus. Die beobachteten Falle von
Pruritus waren in der Regel leicht und voru-
bergehend. Darlber hinaus wurden in kon-
trollierten klinischen Studien seltene und
manchmal schwerwiegende allergische Re-
aktionen wie Uberempfindlichkeit, nummu-
lares Ekzem, Urtikaria und Hypersensitivi-
tatsvaskulitis berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
In der kardiovaskularen Endpunktstudie
(ODYSSEY OUTCOMES) waren allgemeine
allergische Reaktionen bei mit Alirocumab
behandelten Patienten und mit Placebo be-
handelten Patienten vergleichbar (7,9 %
Alirocumab, 7,8 % Placebo). Beim Auftreten
von Pruritus wurde kein Unterschied beob-
achtet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Obwohl bei Patienten im Alter von Uber
75 Jahren keine Sicherheitsbedenken auf-
getreten sind, liegen fUr diese Altersgruppe
nur eingeschrankte Daten vor. In den kon-
trollierten Phase-llI-Studien zu primarer
Hypercholesterindmie und gemischter Dys-
lipiddmie waren 1.158 (34,7 %) der mit Ali-
rocumab behandelten Patienten > 65 Jahre
alt und 241 (7,2 %) der mit Alirocumab be-
handelten Patienten > 75 Jahre. In der kon-
trollierten kardiovaskuléren Endpunktstudie
waren 2.505 (26,5 %) der mit Alirocumab
behandelten Patienten > 65 Jahre alt und
498 (5,2 %) der mit Alirocumab behandelten
Patienten > 75 Jahre. Mit zunehmendem
Alter wurden keine signifikanten Unterschie-
de bei Sicherheit und Wirksamkeit beob-
achtet.

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrung mit Alirocumab bei padiatri-
schen Patienten ist auf 18 Patienten im Alter
von 8 bis 17 Jahren mit homozygoter fami-
lidrer Hypercholesterinamie (HoFH) be-
schrankt. Im Vergleich zum bekannten Si-
cherheitsprofil bei Erwachsenen wurden
keine neuen Sicherheitsdaten beobachtet.

Studie mit Dosierung alle vier Wochen

Das Sicherheitsprofil von Patienten, die mit
einem Dosierungsschema von 300 mg alle
vier Wochen (monatlich) behandelt wurden,
war mit dem fUr das klinische Studienpro-
gramm mit einem zweiwochigen Dosierungs-
schema beschriebenen Sicherheitsprofil
vergleichbar, mit Ausnahme eines haufigeren
Auftretens von Reaktionen an der Einstich-
stelle. Insgesamt wurden lokale Reaktionen
an der Einstichstelle mit einer Haufigkeit von
16,6 % in der Behandlungsgruppe 300 mg
einmal alle vier Wochen und 7,9 % in der
Placebo-Gruppe berichtet. Patienten in der
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Behandlungsgruppe 300 mg Alirocumab
alle vier Wochen erhielten alternierend Pla-
cebo-Injektionen, um die Verblindung im
Hinblick auf die Haufigkeit der Injektionen
aufrechtzuerhalten. Bei Ausschluss der Re-
aktionen an der Einstichstelle, die nach Ver-
abreichung der Placebo-Injektionen auftra-
ten, betrug die Haufigkeit dieser Reaktionen
11,8 %. Die Abbruchrate aufgrund von Reak-
tionen an der Einstichstelle betrug 0,7 % in
der Behandlungsgruppe einmal 300 mg alle
vier Wochen und 0 % in der Placebo-Grup-
pe.

LDL-C-Werte < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l)

In allen klinischen Studien konnte die lipid-
senkende Hintergrundtherapie durch das
Studiendesign nicht angepasst werden. Der
prozentuale Anteil an Patienten, die LDL-C-
Werte < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l) erreichten,
hing sowohl vom LDL-C-Ausgangswert ab
als auch von der Alirocumab-Dosierung.

In kontrollierten Studien mit einer Anfangs-
dosis von 75 mg alle zwei Wochen und einer
Dosiserhéhung auf 150 mg alle zwei Wochen,
falls der LDL-C-Spiegel des Patienten nicht
unter < 70 mg/dl oder < 100 mg/dl
(1,81 mmol/l oder 2,59 mmol/l) lag, hatten
29,3% der mit Alirocumab behandelten
Patienten mit einem LDL-C-Ausgangswert
< 100 mg/dl und 5,0 % der Patienten mit
einem LDL-C-Ausgangswert = 100 mg/dl
zwei aufeinanderfolgende LDL-C-Werte
< 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l). In der ODYSSEY-
OUTCOMES-Studie, in der die Anfangsdosis
75 mg alle zwei Wochen betrug und die
Dosis auf 150 mg alle zwei Wochen erhdht
wurde, falls der LDL-C-Spiegel des Patienten
nicht unter < 50 mg/dl (< 1,29 mmol/l) lag,
hatten 54,8 % der Patienten mit einem LDL-
C-Ausgangswert < 100 mg/dl und 24,2 %
der mit Alirocumab behandelten Patienten
mit einem LDL-C-Ausgangswert > 100 mg/
dl zwei aufeinanderfolgende LDL-C-Werte
< 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l).

Obwohl in den Studien mit Alirocumab keine
negativen Auswirkungen von sehr niedrigen
LDL-C-Werten identifiziert wurden, sind die
Langzeiteffekte von sehr niedrigen LDL-C-
Spiegeln unbekannt. In publizierten geneti-
schen Studien sowie klinischen Studien und
Beobachtungsstudien mit lipidsenkenden
Therapien war mit niedrigen LDL-C-Spiegeln
ein erhohtes Risiko flr ein Neuauftreten von
Diabetes assoziiert.

Immunogenitét/Anti-Drug-Antikdrper (ADA)

In der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie wur-
den bei 5,5% der mit Alirocumab 75 mg
und/oder 150 mg alle zwei Wochen be-
handelten Patienten nach Beginn der Be-
handlung Anti-Drug-Antikdrper nachgewie-
sen, verglichen mit 1,6 % der mit Placebo
behandelten Patienten; die meisten Reak-
tionen traten vorlibergehend auf. Bei 0,7 %
der mit Alirocumab behandelten Patienten
und bei 0,4 % der mit Placebo behandelten
Patienten wurde eine anhaltende Bildung
von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA) beobach-
tet. Neutralisierende Antikorper (NAb) wurden
bei 0,5% der mit Alirocumab behandelten
Patienten und bei < 0,1 % der mit Placebo
behandelten Patienten beobachtet.

ADA, einschlieBlich NAb, hatten einen nied-
rigen Titer und schienen keinen klinisch re-

levanten Einfluss auf die Wirksamkeit oder
Sicherheit von Alirocumab zu haben, mit
Ausnahme einer hdheren Rate an Reaktionen
an der Injektionsstelle bei Patienten mit be-
handlungsbedingten ADA im Vergleich zu
Patienten, die keine ADA entwickelten (7,5 %
versus 3,6 %). Die Langzeitfolgen einer in
Gegenwart von ADA fortgesetzten Alirocu-
mab-Behandlung sind nicht bekannt.

In zehn placebo- und aktiv kontrollierten
Studien bei mit Alirocumab 75 mg und/oder
150 mg einmal alle zwei Wochen behandel-
ten Patienten sowie in einer separaten kli-
nischen Studie bei Patienten, die mit 75 mg
alle zwei Wochen oder 300 mg alle vier
Wochen behandelt wurden (einschlieBlich
einiger Patienten mit einer Dosisanpassung
auf 150 mg alle zwei Wochen), war die
Haufigkeit des Auftretens von ADA und NAb
mit den Ergebnissen aus der oben beschrie-
benen ODYSSEY-OUTCOMES-Studie ver-
gleichbar.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

D-63225 Langen

Tel.: +49 (0)6103 77 O

Fax: +49 (0)6103 77 1234

Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Behandlung bei einer
Uberdosierung von Alirocumab. Im Fall einer
Uberdosierung sollte der Patient symptoma-
tisch behandelt und entsprechende unter-
stitzende MaBnahmen ergriffen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: lipid-
modifizierende Substanzen, andere lipid-
modifizierende Substanzen, ATC-Code:
C10AX14.

Wirkmechanismus

Alirocumab ist ein vollstadndig humaner mo-
noklonaler IgG1-Antikorper, der mit hoher
Affinitat und Spezifitdt an Proproteinkonver-
tase Subtilisin Kexin Typ 9 (PCSK9) bindet.
PCSK9 bindet an die LDL-Rezeptoren (low
density lipoprotein receptor, LDLR) auf der
Oberflache von Hepatozyten, um den LDLR-
Abbau in der Leber zu férdern. LDLR ist der
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primare Rezeptor, der zirkulierendes LDL
beseitigt. Dadurch fUhrt die Senkung der
LDLR-Spiegel durch PCSK9 zu hdheren
LDL-C-Blutspiegeln. Indem es die Bindung
von PCSK9 an LDLR hemmt, erhéht Aliro-
cumab die Anzahl der zur Beseitigung von
LDL verfigbaren LDLR und fihrt dadurch
zu einer Senkung der LDL-C-Spiegel.

Der LDL-Rezeptor bindet auch triglycerid-
reiche VLDL (very low density lipoprotein)-
Remnant-Lipoproteine und IDL (intermedia-
te density lipoprotein). Daher kann eine
Behandlung mit Alirocumab zur Senkung
dieser Remnant-Lipoproteine flihren, wie
durch Senkung von Apolipoprotein B
(Apo B), non-HDL-C (non high density lipo-
protein cholesterol) und Triglyceriden (TG)
belegt. Alirocumab fuhrt auch zur Reduzie-
rung von Lipoprotein (a) [Lp(a)], eine Form
von LDL, das an Apolipoprotein (a) gebunden
ist. Es wurde gezeigt, dass der LDL-Rezep-
tor eine niedrige Affinitat zu Lp(a) hat, daher
ist der genaue Mechanismus der Lp(a)-
Senkung durch Alirocumab nicht vollstandig
aufgeklart.

In genetischen Studien am Menschen wur-
den PCSK9-Varianten mit Loss-of-Function-
Mutationen oder Gain-of-Function-Mutatio-
nen identifiziert. Personen mit einer Loss-of-
Function-Mutation von PCSK9 auf einem
Allel haben niedrigere LDL-C-Spiegel, dies
korreliert mit einer signifikant geringeren
Inzidenz fUr koronare Herzkrankheit. Es
wurde von einigen Personen berichtet, die
Loss-of-Function-Mutationen von PCSK9
auf beiden Allelen aufweisen und extrem
niedrige LDL-C-Spiegel haben, wobei HDL-C
und TG im normalen Bereich liegen. Dagegen
wurden Gain-of-Function-Mutationen auf
dem PCSK9-Gen bei Patienten mit erhéhtem
LDL-C-Spiegel und einer klinische Diagnose
von familiarer Hypercholesterindmie identifi-
Ziert.

In einer multizentrischen, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie Uber 14 Wochen
wurden 13 Patienten mit heterozygoter fa-
milidrer Hypercholesterindmie (HeFH) auf-
grund von Gain-of-Function-Mutationen im
PCSK9-Gen randomisiert und erhielten
entweder 150 mg Alirocumab alle 2 Wochen
oder Placebo. Der mittlere LDL-C-Ausgangs-
wert lag bei 151,5 mg/dl (3,90 mmol/l). In
Woche 2 betrug die mittlere LDL-C-Senkung
gegenUber dem Ausgangswert 62,5 % bei
den mit Alirocumab behandelten Patienten
im Vergleich zu 8,8 % bei den Placebo-Pa-
tienten. In Woche 8 betrug die mittlere
LDL-C-Senkung gegenuber dem Ausgangs-
wert bei allen mit Alirocumab behandelten
Patienten 72,4 %.

Pharmakodynamische Wirkungen

In In-vitro-Assays induzierte Alirocumab in
Anwesenheit oder Abwesenheit von PCSK9
keine Aktivitat der Fc-vermittelten Effektor-
funktionen (antikbrperabhangige zellver-
mittelte Toxizitat und komplementabhangige
Zytotoxizitat), und fur an PCSK9 gebundenes
Alirocumab wurden keine l6slichen Immun-
komplexe beobachtet, die fahig sind, an
Komplementproteine zu binden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
primérer Hypercholesterindmie und ge-
mischter Dyslipiddmie

Zusammenfassung des klinischen Phase-Ill-
Studienprogramms - Dosierungsschema
75 mg und/oder 150 mg alle zwei Wochen
Die Wirksamkeit von Alirocumab wurde in
zehn Phase-llI-Studien (funf placebokon-
trollierten und funf Ezetimib-kontrollierten
Studien) mit 5.296 randomisierten Patienten
mit Hypercholesterindmie (heterozygote fa-
milidre und nichtfamilidre) oder gemischter
Dyslipidédmie untersucht, wobei 3.188 Pa-
tienten auf Alirocumab randomisiert wurden.
In den Phase-IlI-Studien hatten 31 % der
Patienten Diabetes mellitus Typ 2 und 64 %
der Patienten eine koronare Herzkrankheit
in der Anamnese. Drei der zehn Studien
wurden ausschlieBlich bei Patienten mit
heterozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie (HeFH) durchgeflhrt. Die Mehrzahl der
Patienten in dem Phase-Ill-Programm nahm
eine lipidmodifizierende Hintergrundtherapie
ein, die aus einer maximal vertraglichen
Dosis von Statinen mit oder ohne andere
lipidmodifizierende Therapien bestand, und
wiesen ein hohes bzw. sehr hohes kardio-
vaskuldres Risiko auf. Zwei Studien wurden
bei Patienten durchgefthrt, die nicht gleich-
zeitig mit einem Statin behandelt wurden,
darunter eine Studie bei Patienten mit do-
kumentierter Statin-Unvertraglichkeit.

Zwei Studien (LONG TERM und HIGH FH),
an denen insgesamt 2.416 Patienten teil-
nahmen, wurden ausschlieBlich mit einer
Dosis von 150 mg alle 2 Wochen durchge-
fUhrt. Acht Studien wurden mit einer Dosis
von 75 mg alle 2 Wochen und einer krite-
rienbasierten Auftitration in Woche 12 auf
150 mg alle 2 Wochen bei Patienten durch-
gefuhrt, die ihre, basierend auf dem Schwe-
regrad ihres kardiovaskularen Risikos, vor-
definierten LDL-C-Zielwerte in Woche 8 nicht
erreichten.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt in allen
Phase-lll-Studien war die mittlere prozen-
tuale LDL-C-Senkung gegentiber dem Aus-
gangswert nach 24 Wochen im Vergleich zu
Placebo oder Ezetimib. Alle Studien erreich-
ten ihren primaren Endpunkt. Im Allgemeinen
fuhrte die Applikation von Alirocumab auch
zu einer statistisch signifikant héheren pro-
zentualen Senkung von Gesamtcholesterin
(Total-C), non-HDL-C (non-high-density lipo-
protein cholesterol), Apolipoprotein B (Apo B)
und Lipoprotein (a) [Lp(a)] im Vergleich zu
Placebo/Ezetimib, unabhangig davon, ob
Patienten gleichzeitig mit einem Statin be-
handelt wurden oder nicht. Verglichen mit
Placebo senkte Alirocumab auch Triglyceride
(TG) und erhdhte HDL-C und Apolipoprote-
in A-1 (Apo A-1). Detaillierte Ergebnisse
siehe Tabelle 2 auf Seite 6 und 7. Eine
Senkung von LDL-C wurde Uber Alter, Ge-
schlecht, Body-Mass-Index (BMI), ethnische
Zugehorigkeit und LDL-C-Ausgangswert
hinweg bei Patienten mit und ohne HeFH,
Patienten mit gemischter Dyslipidémie und
Diabetikern beobachtet. Obwohl eine ver-
gleichbare Wirksamkeit bei Patienten Uber
75 Jahre festgestellt wurde, liegen fUr diese
Altersgruppe nur eingeschrankte Daten vor.
Die LDL-C-Senkung war konsistent, unab-
h&ngig von gleichzeitig angewendeten Sta-
tinen und Dosierungen. In Woche 12 und

Woche 24 erreichte im Vergleich zu Place-
bo oder Ezetimib ein signifikant héherer
Anteil der Patienten in der Alirocumab-
Gruppe einen LDL-C-Wert von < 70 mg/dl
(< 1,81 mmol/l). In Studien mit dem krite-
rienbasierten Auftitrationsregime erreichte
der GroBteil der Patienten den vordefinierten
LDL-C-Zielwert (basierend auf dem Schwe-
regrad ihres kardiovaskularen Risikos) mit
einer Dosis von 75 mg alle 2 Wochen und
die Mehrzahl der Patienten verblieb wéhrend
der Behandlung auf der Dosis von 75 mg
alle 2 Wochen. Die lipidsenkende Wirkung
von Alirocumab wurde innerhalb von 15 Ta-
gen nach der ersten Dosis beobachtet und
erreichte die maximale Wirkung nach etwa
4 Wochen. Bei Langzeitbehandlung wurde
die Wirksamkeit Uber die Dauer der Studien
(bis zu 2 Jahre) aufrechterhalten. Nach Ab-
setzen von Alirocumab wurde fir LDL-C kein
Rebound-Effekt beobachtet, und die LDL-C-
Spiegel kehrten allméahlich auf die Ausgangs-
werte zurlick.

In vorab spezifizierten Analysen wurde vor
einer moglichen Auftitration in Woche 12,
bei den 8 Studien, in denen die Patienten
zuné&chst die Dosierung von 75 mg alle zwei
Wochen erhielten, eine mittlere LDL-C-Sen-
kung zwischen 44,5% und 49,2 % erzielt.
Bei den 2 Studien, in denen die Patienten
mit 150 mg alle zwei Wochen begonnen und
diese Dosis beibehalten haben, betrug die
mittlere LDL-C-Senkung in Woche 12
62,6 %. In Analysen von gepoolten Phase-
|II-Studien, bei denen eine Auftitration erlaubt
war, fUhrte in der Subgruppe der auftitrierten
Patienten eine Erhdhung von 75 mg alle
2 Wochen auf 150 mg Alirocumab alle 2 Wo-
chen in Woche 12 zu einer zusatzlichen mitt-
leren LDL-C-Senkung von 14 % bei Patien-
ten mit Statin-Hintergrundtherapie. Bei Pa-
tienten ohne Statin-Hintergrundtherapie
ergab die Auftitration von Alirocumab eine
zusétzliche mittlere LDL-C-Senkung von 3 %,
wobei der GroBteil des Effekts bei ca. 25 %
der Patienten beobachtet wurde, die min-
destens eine zusatzliche LDL-C-Senkung
von 10% nach Auftitration erreichten. Pa-
tienten, die auf 150 mg alle 2 Wochen auf-
titriert wurden, hatten einen héheren durch-
schnittlichen LDL-C-Ausgangswert.

Bewertung der kardiovaskuldren Ereignisse
In vorab spezifizierten Analysen von gepool-
ten Phase-llI-Studien wurden therapiebe-
dingte, im Rahmen einer Bewertung be-
statigte kardiovaskulare Ereignisse, beste-
hend aus Tod durch koronare Herzkrankheit
(KHK), Myokardinfarkt, ischamischer Schlag-
anfall, instabile Angina mit erforderlicher
Hospitalisierung, Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz und Revaskularisierung,
bei 110 (3,5 %) Patienten in der Alirocumalb-
Gruppe und 53 (3,0 %) der Patienten in der
Kontrollgruppe (Placebo oder aktive Kon-
trolle) berichtet; HR = 1,08 (95% KI, 0,78
bis 1,50). Im Rahmen einer Bewertung be-
statigte schwerwiegende unerwlnschte
kardiovaskulare Ereignisse (,MACE-Plus*,
d. h. Tod durch KHK, Myokardinfarkt, ischa-
mischer Schlaganfall und instabile Angina
mit erforderlicher Hospitalisierung) wurden
bei 52 von 3.182 (1,6 %) Patienten in der
Alirocumab-Gruppe und 33 von 1.792
(1,8 %) der Patienten in der Kontrollgruppe
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(Placebo oder aktive Kontrolle) berichtet;
HR = 0,81 (95 % KI, 0,52 bis 1,25).

In vorab spezifizierten finalen Analysen der
Studie LONG TERM traten therapiebeding-
te, im Rahmen einer Bewertung bestatigte
kardiovaskulare Ereignisse bei 72 von 1.550
(4,6 %) Patienten in der Alirocumab-Gruppe
und bei 40 von 788 (5,1 %) Patienten in der
Placebo-Gruppe auf. Im Rahmen einer Be-
wertung bestatigte schwerwiegende uner-
wunschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE-
Plus) wurden bei 27 von 1.550 (1,7 %) Pa-
tienten in der Alirocumab-Gruppe und 26
von 788 (3,3 %) der Patienten in der Place-
bo-Gruppe berichtet. Post hoc kalkulierte
Hazard Ratios betrugen fur alle kardiovas-
kuléaren Ereignisse HR = 0,91 (95 % KI, 0,62
bis 1,34); fur schwerwiegende unerwiinsch-
te kardiovaskulare Ereignisse (MACE-Plus)
HR = 0,52 (95 % KI, 0,31 bis 0,90).

Gesamtmortalitdt

Die Gesamtmortalitat in den Phase-Ill-Stu-
dien betrug 0,6 % (20 von 3.182 Patienten)
in der Alirocumab-Gruppe und 0,9 % (17 von
1.792 Patienten) in der Kontrollgruppe. Die
primare Todesursache bei den meisten
dieser Patienten waren kardiovaskulére Er-
eignisse.

Kombinationstherapie mit einem Statin

Placebokontrollierte Phase-IlI-Studien (mit
Statin-Hintergrundtherapie) bei Patienten mit
primdrer Hypercholesterindmie oder ge-
mischter Dyslipiddmie

Studie LONG TERM

Diese multizentrische, doppelblinde, place-
bokontrollierte 18-Monats-Studie umfasste
2.310 Patienten mit primarer Hypercholes-
terindmie und hohem bzw. sehr hohem
kardiovaskularem Risiko auf einer maximal
vertraglichen Statin-Dosis mit oder ohne
weitere lipidmodifizierende Therapie. Die
Patienten erhielten zusatzlich zu ihrer be-
stehenden lipidmodifizierenden Therapie
entweder Alirocumab in einer Dosierung von
150 mg alle 2 Wochen oder Placebo. Die
Studie LONG TERM umfasste 17,7 % HeFH-
Patienten, 34,6 % mit Diabetes mellitus Typ 2
und 68,6 % mit koronarer Herzkrankheit in
der Anamnese. In Woche 24 betrug die mitt-
lere Differenz zu einer Behandlung mit Pla-
cebo hinsichtlich der prozentualen Verande-
rung gegentber dem LDL-C-Ausgangswert
-61,9% (95 % Kl: -64,3 %, 59,4 %; p-Wert:
< 0,0001). Detaillierte Ergebnisse siehe Ta-
belle 2 auf Seite 6. In Woche 12 erreich-
ten 82,1 % der Patienten in der Alirocumab-
Gruppe einen LDL-C-Wert < 70 mg/dl
(< 1,81 mmol/l) im Vergleich zu 7,2 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe. Der Un-
terschied gegentber Placebo war in Wo-
che 24 fur alle Lipide/Lipoproteine statistisch
signifikant.

Studie COMBO |

Die multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte 52-Wochen-Studie umfasste
311 Patienten mit sehr hohem kardiovasku-
laren Risiko, die trotz einer maximal vertrag-
lichen Statin-Dosis, mit oder ohne weitere
lipidmodifizierende Therapie, ihren vorgege-
benen LDL-C-Zielwert nicht erreichten. Die
Patienten erhielten zusatzlich zu ihrer be-
stehenden lipidmodifizierenden Therapie
entweder 75 mg Alirocumab alle 2 Wochen
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oder Placebo. Eine Auftitration der Dosis auf
150 mg Alirocumab alle 2 Wochen erfolgte
in Woche 12 bei Patienten mit einem LDL-C-
Wert = 70 mg/dl (= 1,81 mmol/l). In Wo-
che 24 betrug die mittlere Differenz zu einer
Behandlung mit Placebo hinsichtlich der
prozentualen Veranderung gegenlUber dem
LDL-C-Ausgangswert —45,9% (95 % KI:
-52,5%, -39,3 %; p-Wert: < 0,0001). Fur
detaillierte Ergebnisse siehe Tabelle 2 auf
Seite 6. In Woche 12 (vor Auftitration)
erreichten 76,0 % der Patienten in der Aliro-
cumab-Gruppe einen LDL-C-Wert von
< 70 mg/dl (< 1,81 mmol/l) im Vergleich zu
11,3 % der Patienten in der Placebo-Gruppe.
Bei 32 (16,8 %) Patienten, die Uber 12 Wo-
chen hinaus behandelt wurden, erfolgte eine
Auftitration der Dosis auf 150 mg alle 2 Wo-
chen. In der Subgruppe der in Woche 12
auftitrierten Patienten wurde eine zusatzliche
mittlere LDL-C-Senkung um 22,8 % in Wo-
che 24 erreicht. Der Unterschied gegenuber
Placebo war in Woche 24 fur alle Lipide/
Lipoproteine auBer TG und Apo A-1 statis-
tisch signifikant.

Placebokontrollierte Phase-IlI-Studien (mit
Statin-Hintergrundtherapie) bei Patienten mit
heterozygoter familidrer Hypercholesterin-
dmie (HeFH)

Studien FH | und FH Il

Diese beiden multizentrischen, doppelblin-
den, placebokontrollierten 18-Monats-Stu-
dien umfassten 732 Patienten mit HeFH auf
einer maximal vertraglichen Statin-Dosis, mit
oder ohne weitere lipidmodifizierende Thera-
pie. Die Patienten erhielten zusétzlich zu ihrer
bestehenden lipidmodifizierenden Therapie
entweder 75 mg Alirocumab alle 2 Wochen
oder Placebo. Eine Auftitration der Dosis auf
150 mg Alirocumab alle 2 Wochen erfolgte
in Woche 12 bei Patienten mit einem LDL-C-
Wert = 70 mg/dl (= 1,81 mmol/l). In Wo-
che 24 betrug die mittlere Differenz zu einer
Behandlung mit Placebo hinsichtlich der
prozentualen Veranderung gegenuber dem
LDL-C-Ausgangswert —55,8 % (95 % KI:
-60,0%, —51,6 %; p-Wert: < 0,0001). De-
taillierte Ergebnisse siehe Tabelle 2 auf
Seite 6. In Woche 12 (vor Auftitration)
erreichten 50,2 % der Patienten in der Aliro-
cumab-Gruppe einen LDL-C-Wert von
< 70 mg/dl (< 1,81 mmol/l) im Vergleich zu
0,6 % der Patienten in der Placebo-Gruppe.
In der Subgruppe der in Woche 12 auftitrier-
ten Patienten wurde eine zusatzliche mittlere
LDL-C-Senkung um 15,7 % in Woche 24
erreicht. Der Unterschied gegenUber Place-
bo war in Woche 24 fir alle Lipide/Lipopro-
teine statistisch signifikant.

Studie HIGH FH

Die dritte multizentrische, doppelblinde,
placebokontrollierte 18-Monats-Studie um-
fasste 106 Patienten mit HeFH auf einer
maximal vertréglichen Statin-Dosis, mit oder
ohne weitere lipidmodifizierende Therapie
und einem LDL-C-Ausgangswert
> 160 mg/dl (= 4,14 mmol/l). Die Patienten
erhielten zusétzlich zu ihrer bestehenden
lipidmodifizierenden Therapie entweder Ali-
rocumab in einer Dosierung von 150 mg
alle 2 Wochen oder Placebo. In Woche 24
betrug die mittlere Differenz zu einer Behand-
lung mit Placebo hinsichtlich der prozentua-
len Veranderung gegentber dem LDL-C-

Ausgangswert —39,1% (95 % Kl: -51,1 %,
-27,1%; p-Wert: < 0,0001). Detaillierte Er-
gebnisse siehe Tabelle 2 auf Seite 6. Die
mittleren Veranderungen fur alle anderen
Lipide/Lipoproteine waren &hnlich wie in den
Studien FH | und FH Il erreichten jedoch fur
TG, HDL-C und Apo A-1 keine statistische
Signifikanz.

Ezetimib-kontrollierte Phase-lll-Studie (mit
Statin-Hintergrundtherapie) bei Patienten mit
primérer Hypercholesterindmie oder ge-
mischter Dyslipiddmie

Studie COMBO i

Die multizentrische, doppelblinde, Ezetimib-
kontrollierte 2-Jahres-Studie umfasste
707 Patienten mit sehr hohem kardiovasku-
larem Risiko, die trotz einer maximal vertrag-
lichen Statin-Dosis ihren vorgegebenen
LDL-C-Zielwert nicht erreichen. Die Patienten
erhielten zusétzlich zu ihrer bestehenden
Statin-Therapie entweder 75 mg Alirocumab
alle 2 Wochen oder 10 mg Ezetimib einmal
taglich. Eine Auftitration der Dosis auf
150 mg Alirocumab alle 2 Wochen erfolgte
in Woche 12 bei Patienten mit einem LDL-
C-Wert = 70 mg/dl (= 1,81 mmol/l). In Wo-
che 24 betrug die mittlere Differenz zu einer
Behandlung mit Ezetimib hinsichtlich der
prozentualen Veranderung gegenlber dem
LDL-C-Ausgangswert —29,8 % (95 % KI:
-34,4%, -25,3 %; p-Wert: < 0,0001). De-
taillierte Ergebnisse siehe Tabelle 2 auf Sei-
te 7. In Woche 12 (vor Auftitration) er-
reichten 77,2 % der Patienten in der Aliro-
cumab-Gruppe einen LDL-C-Wert von
< 70 mg/dl (< 1,81 mmol/l) im Vergleich zu
46,2 % der Patienten in der Ezetimib-Grup-
pe. In der Subgruppe der in Woche 12 auf-
titrierten Patienten wurde eine zusatzliche
mittlere LDL-C-Senkung um 10,5 % in Wo-
che 24 erreicht. Der Unterschied gegentber
Ezetimib war in Woche 24 fUr alle Lipide/
Lipoproteine auBer TG und Apo A-1 statis-
tisch signifikant.

Monotherapie oder zusétzlich zu einer lipid-
modifizierenden Therapie ohne Statine

Ezetimib-kontrollierte Phase-IlI-Studien
(ohne Statin-Hintergrundtherapie) bei Pa-
tienten mit primarer Hypercholesterindmie

Studie ALTERNATIVE

Die multizentrische, doppelblinde, Ezetimib-
kontrollierte 24-Wochen-Studie umfasste
248 Patienten mit nachgewiesener Statin-
Unvertraglichkeit aufgrund von Skelettmus-
kelsymptomen. Die Patienten erhielten ent-
weder 75 mg Alirocumab alle 2 Wochen oder
10 mg Ezetimib einmal taglich oder 20 mg
Atorvastatin einmal téglich (Studienarm mit
einer Reexposition). Eine Auftitration der
Dosis auf 150 mg Alirocumab alle 2 Wochen
erfolgte in Woche 12 bei Patienten mit einem
LDL-C-Wert = 70 mg/dl (= 1,81 mmol/l) oder
> 100 mg/dl (= 2,59 mmol/l), je nach Schwe-
regrad des kardiovaskuldren Risikos. In
Woche 24 betrug die mittlere Differenz zu
einer Behandlung mit Ezetimib hinsichtlich
der prozentualen Ver&nderung gegenUber
dem LDL-C-Ausgangswert —30,4 % (95 %
Kl: =36,6 %, —24,2 %; p-Wert: < 0,0001).
Detaillierte Ergebnisse siehe Tabelle 2 auf
Seite 7. In Woche 12 (vor Aulftitration)
erreichten 34,9 % der Patienten in der Aliro-
cumab-Gruppe einen LDL-C-Wert von
< 70 mg/dl (< 1,81 mmol/l) im Vergleich zu
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0% der Patienten in der Ezetimib-Gruppe.
Der Unterschied gegentber Ezetimib war in
Woche 24 fur LDL-C, Total-C, non-HDL-C,
Apo B und Lp(a) statistisch signifikant.

Diese Studie untersuchte Patienten, die
mindestens zwei Statine (mindestens eines
davon in der niedrigsten zugelassenen Dosis)
nicht vertrugen. Bei diesen Patienten traten
in der Alirocumab-Gruppe (32,5 %) im Ver-
gleich zu der Atorvastatin-Gruppe (46,0 %)
muskuloskelettale Nebenwirkungen mit einer
geringeren Rate auf (HR = 0,61 [95% KI,
0,38-0,99]) und in der Alirocumab-Gruppe
(15,9 %) brach im Vergleich zu der Atorva-
statin-Gruppe (22,2 %) ein geringerer Pro-
zentsatz der Patienten die Studienbehand-
lung aufgrund von muskuloskelettalen Ne-
benwirkungen ab. In den funf placebokon-
trollierten Studien bei Patienten auf einer
maximal vertraglichen Dosis von Statinen
(n = 8.752) betrug die Abbruchrate aufgrund
von muskuloskelettalen Nebenwirkungen
0,4 % in der Alirocumab-Gruppe und 0,5 %
in der Placebo-Gruppe.

Studie MONO

Die multizentrische, doppelblinde, Ezetimib-
kontrollierte 24-Wochen-Studie umfasste
1083 Patienten mit einem mittleren kardiovas-
kuléren Risiko, die keine Statine oder ande-
ren lipidmodifizierenden Therapien erhielten
und einen LDL-C-Ausgangswert zwischen
100 mg/dl (2,59 mmol/l) und 190 mg/dl
(4,91 mmol/l) hatten. Die Patienten erhielten
entweder 75 mg Alirocumab alle 2 Wochen
oder 10 mg Ezetimib einmal taglich. Eine
Auftitration der Dosis auf 150 mg Alirocumab
alle 2 Wochen erfolgte in Woche 12 bei
Patienten mit einem LDL-C-Wert = 70 mg/
dl (= 1,81 mmol/l). In Woche 24 betrug die
mittlere Differenz zu einer Behandlung mit
Ezetimib hinsichtlich der prozentualen Ver-
anderung gegentber dem LDL-C-Ausgangs-

Tabelle 2 - Mittlere prozentuale Veranderung gegeniiber den Ausgangswerten von LDL-C und anderen Lipiden/Lipoproteinen in pla-
cebokontrollierten und Ezetimib-kontrollierten Studien - Dosierungsschema 75 mg und/oder 150 mg alle zwei Wochen

wert -31,6% (95 % Kl: —40,2 %, -23,0 %;
p-Wert: < 0,0001). Detaillierte Ergebnisse
siehe Tabelle 2 auf Seite 7. In Woche 12
(vor Auftitration) erreichten 57,7 % der Pa-
tienten in der Alirocumab-Gruppe einen
LDL-C-Wert von < 70 mg/dl (< 1,81 mmol/l)
im Vergleich zu 0% der Patienten in der
Ezetimib-Gruppe. Die Dosis wurde bei
14 Patienten (30,4 %), die Uber 12 Wochen
hinaus behandelt wurden, auf 150 mg alle
2 Wochen auftitriert. In der Subgruppe der
in Woche 12 auftitrierten Patienten wurde
eine zusétzliche mittlere LDL-C-Senkung um
1,4 % in Woche 24 erreicht. Der Unterschied
gegenulber Ezetimib war in Woche 24 fur
LDL-C, Total-C, non-HDL-C und Apo B
statistisch signifikant.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6 und 7.

Dosierungsschema alle vier Wochen

Studie CHOICE |

Die multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte 48-Wochen-Studie schloss
540 Patienten mit einer maximal vertragli-
chen Statin-Dosis mit oder ohne weitere li-
pidmodifizierende Therapie ein (308 in der
Gruppe Alirocumab 300 mg alle vier Wo-
chen, 76 in der Gruppe Alirocumab 75 mg
alle zwei Wochen und 156 in der Placebo-
Gruppe) sowie 252 Patienten, die nicht mit
einem Statin behandelt wurden (144 in der
Gruppe Alirocumab 300 mg alle vier Wo-
chen, 37 in der Gruppe Alirocumab 75 mg
alle zwei Wochen und 71 in der Placebo-
Gruppe). Die Patienten erhielten zusatzlich
zu ihrer bestehenden lipidmodifizierenden
Therapie (Therapie mit oder ohne ein Statin
oder nur Diat) entweder Alirocumab 300 mg
alle vier Wochen oder Alirocumab 75 mg
alle zwei Wochen oder Placebo. Die Patien-
ten in der Behandlungsgruppe mit 300 mg
alle vier Wochen erhielten alternierend Pla-
cebo-Injektionen, um die Verblindung in Hin-

blick auf die Haufigkeit der Injektionen auf-
rechtzuerhalten. Insgesamt hatten 71,6 %
der Patienten, die ihre LDL-C-Zielwerte nicht
erreichten, ein hohes oder sehr hohes kar-
diovaskuléres Risiko. In Woche 12 erfolgte
in den Alirocumab-Gruppen bei Patienten
mit einem LDL-C-Wert > 70 mg/dl oder
> 100 mg/dl, je nach kardiovaskularem Ri-
siko, oder bei Patienten mit einer LDL-C-
Senkung gegentiber dem Ausgangswert von
weniger als 30 % eine Dosisanpassung auf
150 mg alle zwei Wochen.

In der Patientenkohorte mit Statin-Hinter-
grundtherapie betrug der mittlere LDL-C-
Ausgangswert 112,7 mg/dl. In Woche 12
betrug die durchschnittliche prozentuale
Veranderung gegenilber dem LDL-C-Aus-
gangswert (ITT-Analyse) mit Alirocumab
300 mg alle vier Wochen -55,3 % im Ver-
gleich zu + 1,1 % mit Placebo. In Woche 12
(vor Dosisanpassung) erreichten 77,3 % der
mit Alirocumab 300 mg alle vier Wochen
behandelten Patienten einen LDL-C-Wert
< 70 mg/dlim Vergleich zu 9,3 % in der Pla-
cebo-Gruppe. In Woche 24 betrug die durch-
schnittliche prozentuale Veranderung gegen-
Uber dem LDL-C-Ausgangswert (ITT-Ana-
lyse) mit Alirocumab 300 mg alle vier Wo-
chen/150 mg alle zwei Wochen —-58,8 % im
Vergleich zu -0,1 % mit Placebo. In Wo-
che 24 betrug die mittlere Differenz zu einer
Behandlung mit Placebo hinsichtlich der
prozentualen Verdnderung gegenuber dem
LDL-C-Ausgangswert mit Alirocumab
300 mg alle vier Wochen/150 mg alle zwei
Wochen -58,7 % (97,5% KIl; -65,0 %,
-52,4 %; p-Wert: < 0,0001). Bei 56 (19,3 %)
von 290 Patienten im Behandlungsarm Ali-
rocumab 300 mg alle vier Wochen, die Uber
12 Wochen hinaus behandelt wurden, erfolg-
te eine Dosisanpassung auf 150 mg alle zwei
Wochen. In der Patientenuntergruppe mit
einer Dosisanpassung in Woche 12 auf

Mittlere prozentuale Verdnderung gegeniiber den Ausgangswerten in placebokontrollierten Studien mit Hintergrund-Statin
LONG TERM FHlund FHII High FH COMBO |
(N =2.310) (N=732) (N = 106) (N =311)
Placebo | Alirocumab | Placebo |Alirocumab | Placebo |Alirocumab| Placebo | Alirocumab

Patientenzahl 780 1.530 244 488 35 71 106 205
Mittlerer LDL-C-Ausgangs- 122,0 122,8 140,9 141,3 201,0 196,3 104,6 100,3
wert in mg/dl (mmol/l) (3,16) (3,18) (3,65) (3,66) (5,21) (5,10) 2,71 (2,60)
Woche 12
LDL-C (ITT)? 1,5 -63,3 5,4 -43.6 -6,6 -46,9 1,1 -46,3
LDL-C (on treatment)® 1,4 -64,2 5,3 -44.0 —-6,6 -46,9 1,7 -47,6
Woche 24
LDL-C (ITT)2 0,8 -61,0° 71 -48,84 -6,6 —45,7¢ -2,3 -48,2f
LDL-C (on treatment)® 0,7 -62,8 6,8 -49,3 -6,6 -45,5 -0,8 -50,7
Non-HDL-C 0,7 -51,6 7,4 -42.,8 -6,2 -41,9 -1,6 -39,1
Apo B 1,2 -52,8 1,9 -41,7 -8,7 -39,0 -0,9 -36,7
Total-C -0,3 -37,8 5,5 -31,2 -4,8 -33,2 -2,9 -27,9
Lp(a) -3,7 -29,3 -8,5 -26,9 -8,7 -23,5 -5,9 -20,5
TG 1,8 -15,6 4,3 -9,8 -1,9 -10,5 -5,4 -6,0
HDL-C -0,6 4,0 0,2 7,8 3,9 7,5 -3,8 3,5
Apo A-1 1,2 4,0 -0,4 4,2 2,0 5,6 -2,5 3,3

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
6 023223-67197
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Fortsetzung von Tabelle 2

Mittlere prozentuale Verdanderung gegeniiber den Ausgangswerten in Ezetimib-
kontrollierten Studien
Mit Hintergrund-Statin Ohne Hintergrund-Statin
COMBOIlI ALTERNATIVE MONO
(N =707) (N = 248) (N =103)
Ezetimib Alirocumab Ezetimib Alirocumab Ezetimib Alirocumab

Patientenzahl 240 467 122 126 51 52
Mittlerer LDL-C-Ausgangs- 104,5 108,3 194,2 1911 138,3 1411
wert in mg/dl (mmol/) 2,71) (2,81) (5,03) (5,0) (3,58) (8,65)
Woche 12

LDL-C (ITT)2 -21,8 -51,2 -15,6 -47,0 -19,6 -48,1
LDL-C (on treatment)® -22,7 -52,4 -18,0 -51,2 -20,4 -53,2
Woche 24

LDL-C (ITT)2 -20,7 -50,69 -14,6 —45,0" -15,6 47,21
LDL-C (on treatment)® -21,8 -52,4 17,1 -52,2 -17,2 -54.1
Non-HDL-C -19,2 -421 -14,6 -40,2 -15,1 -40,6
Apo B -18,3 —-40,7 -11,2 -36,3 -11,0 -36,7
Total-C -14,6 -29,3 -10,9 -31,8 -10,9 -29,6
Lp(a) -6,1 -27.8 -7,3 -25,9 -12,3 -16,7
TG -12,8 -13,0 -3,6 -9,3 -10,8 -11,9
HDL-C 0,5 8,6 6,8 7,7 1,6 6,0
Apo A-1 -1,3 5,0 2,9 4,8 -0,6 4,7

a |TT-Analyse - Intention-to-treat-Population, einschlieBlich aller Lipiddaten wahrend der gesamten Studiendauer, ungeachtet der Adharenz zur Studien-

behandlung.

b On-Treatment-Analyse — Analyse beschrankt auf den Zeitraum, in dem die Patienten tatsachlich behandelt wurden.
Die prozentuale LDL-C-Senkung in Woche 24 entspricht einer mittleren absoluten Veranderung von:
c-74,2 mg/dl (-=1,92 mmol/l); ¢ =71,1 mg/dl (1,84 mmol/l); ¢ —90,8 mg/dI (2,35 mmol/l); f -50,3 mg/dl (-1,30 mmol/l); ¢ -55,4 mg/dl (1,44 mmol/l);
h —84,2 mg/dl (-2,18 mmol/l); 1 -66,9 mg/dl (1,73 mmol/l).

150 mg alle zwei Wochen wurde in Wo-
che 24 eine zusétzliche LDL-C-Senkung von
25,4 % erreicht.

In der Patientenkohorte, die kein Statin als
Begleittherapie erhielt, betrug der mittlere
LDL-C-Ausgangswert 142,1 mg/dl. In Wo-
che 12 betrug die durchschnittliche prozen-
tuale Veranderung gegentber dem LDL-C-
Ausgangswert (ITT-Analyse) mit Alirocumab
300 mg alle vier Wochen -58,4 % im Ver-
gleich zu + 0,3 % mit Placebo. In Woche 12
(vor Dosisanpassung) erreichten 65,2 % der
mit Alirocumab 300 mg alle vier Wochen
behandelten Patienten einen LDL-C-Wert
< 70 mg/dlim Vergleich zu 2,8 % in der Pla-
cebo-Gruppe. In Woche 24 betrug die durch-
schnittliche prozentuale Veranderung gegen-
Uber dem LDL-C-Ausgangswert (ITT-Ana-
lyse) mit Alirocumab 300 mg alle vier Wo-
chen/150 mg alle zwei Wochen -52,7 % im
Vergleich zu —0,3 % mit Placebo. In Wo-
che 24 betrug die mittlere Differenz zu einer
Behandlung mit Placebo hinsichtlich der
prozentualen Veranderung gegenlber dem
LDL-C-Ausgangswert mit Alirocumab
300 mg alle vier Wochen/150 mg alle zwei
Wochen -52,4% (97,5% KI; -59,8 %,
-45,0 %; p-Wert: < 0,0001). Bei 19 (14,7 %)
von 129 Patienten im Behandlungsarm Ali-
rocumab 300 mg alle vier Wochen, die Uber
12 Wochen hinaus behandelt wurden, erfolg-
te eine Dosisanpassung auf 150 mg alle zwei
Wochen. In der Patientenuntergruppe mit
einer Dosisanpassung in Woche 12 auf
150 mg alle zwei Wochen wurde in Wo-
che 24 eine zusétzliche mittlere LDL-C-
Senkung von 7,3 % erreicht.

023223-67197

In beiden Kohorten war der Unterschied zu
Placebo in Woche 24 fir alle Lipidparameter
statistisch signifikant, auBer fir Apo A-1 in
der Patientengruppe mit Statin-Hintergrund-
therapie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei der
Pravention kardiovaskularer Ereignisse

Studie ODYSSEY OUTCOMES

Eine multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie schloss 18.924 erwach-
senen Patienten (9.462 Alirocumab, 9.462
Placebo) ein, die bis zu 5 Jahre behandelt
wurden. Die Patienten hatten 4 bis 52 Wo-
chen vor Randomisierung ein akutes Koro-
narsyndrom (Acute Coronary Syndrome,
ACS) und erhielten zur Lipidsenkung eine
intensive Statin-Therapie (definiert als 40
oder 80 mg Atorvastatin bzw. 20 oder 40 mg
Rosuvastatin) bzw. die maximal vertragliche
Dosis dieser Statine mit oder ohne weitere
lipidmodifizierende Therapien. Alle Patienten
wurden 1:1 auf Alirocumab 75 mg einmal
alle zwei Wochen oder Placebo alle zwei
Wochen randomisiert. War in Monat 2 auf-
grund vorab spezifizierter LDL-C-Kriterien
(LDL-C = 50 mg/dl bzw. 1,29 mmol/l) eine
zusétzliche LDL-C-Senkung erforderlich,
wurde Alirocumab auf 150 mg alle zwei
Wochen erhéht. Patienten mit einer auf
150 mg alle zwei Wochen erhdhten Dosie-
rung, die zwei aufeinanderfolgende LDL-C-
Werte unter 25 mg/dl (0,65 mmol/l) hatten,
wurden von 150 mg alle zwei Wochen auf
75 mg alle zwei Wochen heruntertitriert.
Patienten mit einer Dosierung von 75 mg
alle zwei Wochen, die zwei aufeinanderfol-
gende LDL-C-Werte unter 15 mg/dl

(0,39 mmol/l) hatten, wurden unter Beibe-
haltung der Verblindung auf Placebo umge-
stellt. Etwa 2.615 (27,7 %) der 9.451 mit
Alirocumab behandelten Patienten bendtig-
ten eine Erhéhung der Dosis auf 150 mg
alle zwei Wochen. Von diesen 2.615 Patien-
ten wurden 805 (30,8 %) auf 75 mg alle zwei
Wochen heruntertitriert. Insgesamt wurden
730 (7,7 %) von 9.451 Patienten auf Placebo
umgestellt. Insgesamt 99,5 % der Patienten
wurden bis zum Abschluss der Studie auf
Uberleben nachbeobachtet. Die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrug 33 Monate.

Das ACS-Indexereignis war bei 83,2 % der
Patienten ein Myokardinfarkt (34,6 % STEMI,
48,6 % NSTEMI) und bei 16,8 % der Patien-
ten instabile Angina. Zum Zeitpunkt der
Randomisierung erhielten die meisten Pa-
tienten (88,8 %) eine hochintensive Statin-
Therapie mit oder ohne weitere lipidmodifi-
zierende Therapien. Der mittlere LDL-C-Aus-
gangswert betrug 92,4 mg/dl (2,39 mmol/l).

Alirocumab senkte signifikant das Risiko fur
den primaren kombinierten Endpunkt der
Dauer bis zum ersten Auftreten schwerwie-
gender unerwUnschter kardiovaskularer Er-
eignisse (major adverse cardiovascular
events, MACE-Plus) bestehend aus Tod
durch koronare Herzkrankheit (KHK), nicht-
tddlicher Myokardinfarkt (Ml), tédlicher und
nichttodlicher ischamischer Schlaganfall oder
instabile Angina mit erforderlicher Hospitali-
sierung (HR 0,85, 95% KI: 0,78, 0,93,
p-Wert = 0,0003). Alirocumab senkte eben-
falls signifikant die folgenden kombinierten
Endpunkte: Risiko fur ein KHK-Ereignis,
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schwerwiegendes KHK-Ereignis, kardiovas- Abbildung 1: Kumulative Inzidenz des priméren kombinierten Endpunkts iliber 4 Jahre
kulares Ereignis sowie den kombinierten in der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie
Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nichttod-
licher Myokardinfarkt und nichttoédlicher Gesamtpopu]ation
ischamischer Schlaganfall. Es wurde auch 025 =
eine nur nominal statistisch signifikante Re- o .
duktion der Gesamtmortalitét bei hierar- 2 gsaﬁjrl‘ifaot‘;’é 068953
chischer Testung beobachtet (HR 0,85, 95 % 78 0,20 = ° (0,78, 0,93)
Kl: 0,73, 0,98). Die Ergebnisse werden in '8
Tabell tellt. o
abelle 3 dargeste g o1 o Placebo
Siehe Tabelle 3. & )
N _ .= Alirocumab
Die Kaplan-Meier-Schatzungen der kumula- ﬁ o
tiven Inzidenz des primaren Endpunkts fir N 0,10 =
die gesamte Patientenpopulation im Zeitver- °
lauf werden in Abbildung 1 dargestellt. 2
= 0,05
Siehe Abbildung 1. g
Kinder und Jugendliche Q 0.00
- . . . > T T T T T T T
Eine 48-wochige, unverblindete Studie wur- 0 6 12 18 24 30 36 42 48
de durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Zeit (Monate)
Sicherheit von Alirocumab 75 mg Q2W (pei
Kérpergewicht (KG) < 50 kg) oder 150 mg
Tabelle 3: Wirksamkeit von Alirocumab in der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie (Gesamtpopulation)
Endpunkt Anzahl der Ereignisse
Alirocumab Placebo Hazard Ratio
N =9.462 N =9.462 (95 % Ki)
n (%) n (%) p-Wert
Primarer Endpunkt 903 (9,5 %) 1.052 (11,1 %) 0,85 (0,78, 0,93)
(MACE-Plus?) 0,0003 i3
Tod durch KHK 205 (2,2 %) 222 (2,3%) 0,92 (0,76, 1,11)
0,38
lan on ]
nichttédlicher MI 626 (6,6 %) 722 (7,6 %) 0,86 (0,77, 0,96)
f
0,006 -
ischamischer Schlaganfall 111 (1,2%) 152 (1,6 %) 0,73 (0,57, 0,93)
0,01f —a—i
instabile Angina® 37 (0,4 %) 60 (0,6 %) 0,61 (0,41, 0,92)
0,02f —
Sekundare Endpunkte
KHK-Ereignis® 1.199 (12,7 %) 1.349 (14,3%) 0,88 (0,81, 0,95)
0,0013
schwerwiegendes KHK-Ereignis® 793 (8,4 %) 899 (9,5 %) 0,88 (0,80, 0,96) H-
0,0060
kardiovaskuléres Ereignis® 1.301 (13,7 %) 1.474 (15,6 %) 0,87 (0,81, 0,94) Lt
0,00083
Gesamtmortalitat, nichttédlicher 973 (10,3%) 1.126 (11,9 %) 0,86 (0,79, 0,93) e
MI, nichttddlicher ischamischer 0,0003
Schlaganfall i
Tod durch KHK 205 (2,2 %) 222 (2,3 %) 0,92 (0,76, 1,11)
0,3824 -
kardiovaskularer Tod 240 (2,5 %) 271 (2,9%) 0,88 (0,74, 1,05)
-
0,1528
Gesamtmortalitat 334 (3,5 %) 392 (4,1 %) 0,85 (0,73, 0,98) e
0,0261f
——TTTTTITTTTTTM™
0,3 1 3,0
zugunssten zugunsten
Alirocumab  Placebo
a MACE-Plus definiert als: Tod durch koronare Herzkrankheit (KHK), nichttddlicher Myokardinfarkt (Ml), tddlicher und nichttodlicher ischamischer Schlaganfall
oder instabile Angina mit erforderlicher Hospitalisierung
b instabile Angina mit erforderlicher Hospitalisierung
¢ KHK-Ereignis definiert als: schwerwiegendes KHK-Ereignis?, instabile Angina mit erforderlicher Hospitalisierung, ischamiebedingtes koronares Revaskula-
risierungsverfahren
d schwerwiegendes KHK-Ereignis definiert als: Tod durch KHK, nichttodlicher Myokardinfarkt (M)
¢ kardiovaskulares Ereignis definiert als: kardiovaskularer Tod, jedes nichttédliche KHK-Ereignis, nichttddlicher ischamischer Schlaganfall
fnominal signifikant
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Q2W (bei KG = 50 kg) bei 18 padiatrischen
Patienten (8 bis 17 Jahre) mit HoFH zuséatz-
lich zur Begleittherapie zu untersuchen.
Die Patienten erhielten bis zur Woche 12
Alirocumab 75 oder 150 mg Q2W ohne
Dosisanpassung.

Der mittlere Ausgangswert von LDL-C betrug
9,6 mmol/I (373 mg/dl). Die mittlere prozen-
tuale Veranderung vom LDL-C-Ausgangs-
wert bis zur 12. Woche betrug —4,1 % (95 %
Kl: =23,1 % bis 14,9 %) in der ITT-Popula-
tion (N = 18) und war mit einer hohen Varia-
bilitat des Ansprechens in Bezug auf die
Abnahme von LDL-C verbunden. Die Res-
ponder, die in den Wochen 12, 24 und 48
eine Reduktion von = 15 % gegenlber dem
Ausgangswert erreichten, lagen bei 50 %,
50 % bzw. 39 % (siehe Abschnitt 4.2).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Alirocumab eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von erhéh-
tem Cholesterin gewahrt (siehe Abschnitt
4.2 bez. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fdr
Alirocumab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von gemischter Dyslipid-
amie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bez. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Applikation von 50 mg bis
300 mg Alirocumab betrugen die mittleren
Zeiten bis zur maximalen Serumkonzentra-
tion (t,.) 3—7 Tage. Die Pharmakokinetik
von Alirocumab nach einmaliger subkutaner
Applikation von 75 mg in Bauch, Oberarm
oder Oberschenkel waren vergleichbar. Die
absolute Bioverfligbarkeit von Alirocumab
nach subkutaner Applikation betrug etwa
85 %, ermittelt durch eine populationsphar-
makokinetische Analyse. Die monatliche
Exposition war bei Behandlung mit 300 mg
alle vier Wochen und 150 mg alle zwei Wo-
chen vergleichbar. Die Schwankungen zwi-
schen G, und Cy, 4 Waren flir das vierwo-
chige Dosierungsschema hoher. Der Steady
State wurde nach zwei bis drei Dosen mit
einem Akkumulationsverhéltnis bis zu einem
Maximum von etwa dem Zweifachen erreicht.

Verteilung

Nach intravendser Applikation betrug das
Verteilungsvolumen etwa 0,04 bis 0,05 I/kg,
was darauf hinweist, dass Alirocumab haupt-
sachlich im Blutkreislauf verteilt wird.

Biotransformation

Spezifische Stoffwechselstudien wurden
nicht durchgeftihrt, da Alirocumab ein Pro-
tein ist. ErwartungsgemaB wird Alirocumab
in kleine Peptide und einzelne Aminosauren
abgebaut.

Elimination
Es wurden zwei Eliminationsphasen fur Ali-
rocumab beobachtet. Bei niedrigen Konzen-

trationen erfolgt die Elimination Uberwiegend
durch séttigbare Bindung an das Zielmolekul
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(PCSK9), wahrend bei hdheren Konzentra-
tionen die Elimination von Alirocumab weit-
gehend Uber einen nicht sattigbaren pro-
teolytischen Abbau erfolgt.

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse betrug die mittlere
scheinbare Halbwertszeit von Alirocumab im
Steady State bei Patienten, die Alirocumab
als Monotherapie in subkutanen Dosen von
75 mg alle 2 Wochen oder 150 mg alle
2 Wochen erhielten, 17 bis 20 Tage. Bei
Gabe in Kombination mit einem Statin betrug
die mittlere scheinbare Halbwertszeit von
Alirocumab 12 Tage.

Linearitat/Nichtlinearitat

Bei einer Verdoppelung der Dosis von 75 mg
auf 150 mg alle zwei Wochen wurde ein
etwas mehr als dosisproportionaler Anstieg
beobachtet, mit einem 2,1- bis 2,7-fachen
Anstieg der Gesamtkonzentrationen von
Alirocumab.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse ging das Alter mit einem
kleinen Unterschied bei der Alirocumab-Ex-
position im Steady State einher, ohne Einfluss
auf die Wirksamkeit oder Sicherheit.

Geschlecht
Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse hatte das Geschlecht
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Alirocumab.

Ethnische Zugehdrigkeit

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse hatte die ethnische Zu-
gehorigkeit keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Alirocumab. Nach subkutaner
Applikation einer Einzeldosis von 100 mg bis
300 mg Alirocumab gab es keinen relevanten
Unterschied hinsichtlich der Exposition bei
japanischen und kaukasischen Probanden.

Kdrpergewicht

Das Koérpergewicht wurde in dem finalen
populationspharmakokinetischen Modell als
eine der signifikanten Kovariaten identifiziert,
die die Pharmakokinetik von Alirocumab
beeinflussen. Die Alirocumab-Exposition
(AUC,_ 149 war bei Patienten, die tiber 100 kg
wogen, verglichen mit Patienten, die zwi-
schen 50 kg und 100 kg wogen, im Steady
State bei beiden Dosierungen, 75 und
150 mg alle zwei Wochen, um 29 % und
36 % verringert. Es zeigte sich jedoch kein
klinisch relevanter Unterschied hinsichtlich
der LDL-C-Senkung.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
In einer Phase-I-Studie waren die pharma-
kokinetischen Profile von Alirocumab bei
Probanden mit leichter und mittelschwerer
Einschrankung der Leberfunktion nach sub-
kutaner Injektion einer Einzeldosis von 75 mg
ahnlich wie bei Probanden mit normaler
Leberfunktion. Es liegen keine Daten fur
Patienten mit einer schweren Einschrankung
der Leberfunktion vor.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Da monoklonale Antikdrper bekanntermaBen
nicht Uber die Nieren ausgeschieden werden,
ist nicht zu erwarten, dass die Nierenfunktion
die Pharmakokinetik von Alirocumab beein-
flusst. Populationspharmakokinetische Ana-

lysen haben gezeigt, dass die Alirocumab-
Exposition (AUC,_,,4) im Steady State bei
beiden Dosierungen, 75 und 150 mg alle
zwei Wochen, bei Patienten mit leichter und
mittelschwerer Einschrankung der Nieren-
funktion um 22 %-35% bzw. 49 %-50 %
erhéht war im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Die Verteilung von
Korpergewicht und Alter, zwei Kovariaten,
die die Alirocumab-Exposition beeinflussen,
war in den einzelnen Nierenfunktionskate-
gorien unterschiedlich und ist die wahr-
scheinlichste Erklarung fur die beobachteten
pharmakokinetischen Unterschiede. Es lie-
gen nur eingeschrankte Daten fur Patienten
mit einer schweren Einschrankung der
Nierenfunktion vor. Bei diesen Patienten war,
im Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion, die Exposition gegentber Aliro-
cumab ungefahr doppelt so hoch.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetische Daten zu padiatri-
schen Patienten (8 bis 17 Jahre) mit HoFH
ist limitiert auf 18 Patienten. Die mittleren
Cyougn-Alirocumab-Steady-State-Konzentra-
tionen wurden bei oder vor Woche 12 in den
beiden Alirocumab-Gruppen 75 mg Q2W
und 150 mg Q2W erreicht. Es wurden keine
Studien mit Alirocumab bei padiatrischen
Patienten unter 8 Jahren durchgefuhrt (sieche
Abschnitt 5.1).

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Die pharmakodynamische Wirkung von
Alirocumab bei der Senkung von LDL-C ist
indirekt und durch die Bindung an PCSK9
vermittelt. Eine konzentrationsabhangige
Reduktion von freiem PCSK9 und LDL-C
wird beobachtet, bis eine Zielsattigung er-
reicht ist. Nach Sattigung der PCSK9-Bin-
dung flhrt eine weitere Erhéhung der Aliro-
cumab-Konzentrationen zu keiner weiteren
LDL-C-Reduktion, es wird jedoch eine ver-
langerte Dauer der LDL-C-senkenden Wir-
kung beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Auswertungen konven-
tioneller Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie und Toxizitat nach wiederholter Gabe
lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat bei Ratten
und Affen deuten darauf hin, dass Alirocu-
mab, wie andere IgG-Antikorper, die Plazen-
taschranke Uberwindet.

Bei Affen gab es keine schéadlichen Aus-
wirkungen auf Surrogatmarker der Fertilitat
(zum Beispiel Ostrus-Zyklizitat, Hodenvolu-
men, Ejakulatvolumen, Spermienbeweglich-
keit oder Gesamtspermienzahl pro Ejakulat)
und in allen bei Ratten oder Affen durch-
geflhrten Toxizitatsstudien keinerlei Alirocu-
mab-bedingte anatomisch-pathologische
oder histopathologische Befunde in repro-
duktiven Geweben.

Bei Ratten oder Affen gab es keine schad-
lichen Auswirkungen auf das Wachstum oder
die Entwicklung der Feten. Bei trachtigen
Affen, die einer systemischen Exposition aus-
gesetzt waren, die um das 81-Fache Uber
der humanen Exposition mit der Dosis von
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150 mg alle zwei Wochen lag, gab es keine
Anzeichen flr eine maternale Toxizitat. Bei
trachtigen Ratten wurde jedoch bei syste-
mischen Expositionen, die ungefahr um das
5,3-Fache Uber der humanen Exposition mit
der Dosis von 150 mg alle zwei Wochen
lagen (basierend auf der Exposition, die bei
nichttrachtigen Ratten wahrend einer 5-wo-
chigen Toxizitatsstudie gemessen wurde),
eine maternale Toxizitdt beobachtet.

Die Nachkommen der Affen, die wahrend
der Trachtigkeit wchentlich hohe Dosen von
Alirocumab erhielten, zeigten eine schwa-
chere sekundare Immunantwort nach Anti-
genprovokation als die Nachkommen der
Kontrolltiere. Bei den Nachkommen gab es
keine anderen Hinweise auf eine Alirocumab-
bedingte Stérung des Immunsystems.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin

Saccharose

Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Praluent 75 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen
3 Jahre

Praluent 75 mg Injektionslésung in einer Fer-
tigspritze
3 Jahre

Praluent 150 mg Injektionsldsung in einem
Fertigpen

2 Jahre

Praluent 300 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen
2 Jahre

Praluent 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

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

Praluent kann vor Licht geschitzt einmalig
Uber einen Zeitraum von héchstens 30 Tagen
auBerhalb des Kihlschranks (unter 25 °C)
aufbewahrt werden. Nach der Entnahme aus
dem Kuhlschrank muss das Arzneimittel
innerhalb von 30 Tagen angewendet oder
entsorgt werden.

Den Pen oder die Spritze im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml oder 2 ml Lésung in einer silikonisierten
Spritze aus farblosem Glas (Typ 1), mit einer
aufgesetzten Edelstahinadel, einem weichen
Nadelschutz aus Styrol-Butadien-Kautschuk
und einem Ethylen-Tetrafluorethylen-(Fluro-

Tec®-)beschichteten Kolbenstopfen aus
Brombutylgummi.

75 mg Injektionslésung in einem Fertigpen:

Die Spritzenkomponenten sind eingebaut in
einen Fertigpen zur einmaligen Anwendung
mit einer blauen Kappe und einem hellgriinen
Aktivierungsknopf.

PackungsgroBe:
1, 2 oder 6 Fertigpens.

Oder

Die Spritzenkomponenten sind zu einem
vorgeflllten Fertigpen mit blauer Kappe und
ohne Aktivierungsknopf zusammengebaut.

PackungsgroBe:
1, 2 oder 6 Fertigpens ohne Aktivierungs-
knopf.

150 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen:

Die Spritzenkomponenten sind eingebaut in
einen Fertigpen zur einmaligen Anwendung
mit einer blauen Kappe und einem dunkel-
grauen Aktivierungsknopf.

PackungsgroBe:
1, 2 oder 6 Fertigpens.

Oder

Die Spritzenkomponenten sind zu einem
vorgefUllten Fertigpen mit blauer Kappe und
ohne Aktivierungsknopf zusammengebaut.

PackungsgroBe:
1, 2 oder 6 Fertigpens ohne Aktivierungs-
knopf.

300 mg Injektionsl8sung in einem Fertigpen:

Die Spritzenkomponenten sind zu einem
vorgeflllten Fertigpen mit blauer Kappe und
ohne Aktivierungsknopf zusammengebaut.

PackungsgroBe:
1 oder 3 Fertigpens ohne Aktivierungsknopf.
75 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze:

Die Spritze ist mit einer hellgrinen Poly-
propylen-Kolbenstange ausgestattet.

PackungsgroBe:
1, 2 oder 6 Fertigspritzen.

150 mg Injektionslésung in einer Fertig-
spritze:

Die Spritze ist mit einer dunkelgrauen Poly-
propylen-Kolbenstange ausgestattet.

PackungsgréBen:
1, 2 oder 6 Fertigspritzen.
Es werden mdéglicherweise nicht alle Prasen-

tationen und PackungsgréBen in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Fertigpen/die Fertigspritze sollte nach
der Anwendung in ein durchstichsicheres
Behéltnis gegeben werden. Das Behéltnis
nicht wiederverwenden.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

10.

75008 Paris
Frankreich
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EU/1/15/1031/003
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EU/1/15/1031/007
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DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. September 2015
Datum der letzten Verlangerung: 2. Juni 2020

STAND DER INFORMATION

Dezember 2020_lI

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

In Deutschland und Osterreich ist Praluent
ausschlieBlich in Fertigpens erhéltlich, die
Fertigspritzen werden nicht in den Verkehr
gebracht.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

Fir weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com
Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Telefon: +43 1 80 185-0

023223-67197
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