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BLICKPUNKT MEDIZIN

& Thieme

Stellenwert der lipidsenkenden Therapie bei kardiovaskuldren Hoch- und
Hochstrisikopatient®innen

Dank einer verbesserten Fritherkennung und Erstversorgung ist die durch Herzinfark-
te und Schlaganfille bedingte Mortalitat in Deutschland seit der Jahrtausendwende
immer weiter gesunken [1]. Dennoch fithren Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach wie
vor die Liste der haufigsten Todesursachen an [2]. Ein Grund dafiir ist, dass kardio-
vaskulare Risikofaktoren im Praxisalltag haufig unterschdtzt werden und Praven-
tionsmaRnahmen daher gerade bei Hochrisikopatient*innen zu kurz kommen. Ins-
besondere im Bereich der lipidsenkenden Therapie, die eine zentrale Rolle in der kar-
diovaskuldren Pravention spielt, gibt es diesbeziiglich noch Optimierungspotenzial.

Das LDL-Cholesterin (LDL-C) ist einer der
am besten untersuchten modifizierbaren
Risikofaktoren fiir atherosklerotische kar-
diovaskulare Erkrankungen (ASCVD) und
damit assoziierte Folgeereignisse. Klini-
sche und epidemiologische Studien zeigen
ibereinstimmend: Je niedriger der LDL-C-
Spiegel ist, desto geringer ist auch das kar-
diovaskulare Risiko [3]. Vor diesem Hinter-
grund sind risikoorientierte LDL-C-Zielwer-
te definiert worden [4]. Potente Lipidsenker
ermdglichen es heute, auch Patient*innen
mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko
in den LDL-C-Zielbereich zu bringen und
dadurchihrRisiko entscheidend zu senken.

Real-World-Daten aus der Studie DA VINCI
sprechen allerdings daftir, dass das LDL-C
noch nicht die Beachtung findet, die es als
schwerwiegender Risikofaktor verdient hat
- und dass die verfiigbaren lipidsenkenden
Therapieoptionen nicht ausgereizt wer-
den [5]. Die Giberwiegende Mehrheit der
Patient*innen in der kardiovaskularen Pri-

Welche Lipidsenker werden verwendet?
n=327

PCSK9i-

Kombination

sonstige '
Lipidsenker*

7%
Statin-Monotherapie

(geringe Dosis)

Statin-Monotherapie
(hohe Dosis)

LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

mar- und Sekundarpravention erhalt hier-
zulande eine Statin-Monotherapie. Des-
halb wird der seit 2019 fiir Patient*innen
mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko
empfohlene LDL-C-Zielwert von <55 mg/
dl (1,4 mmol/l) nur in Einzelfdllen erreicht
[5] (» Abb. 1). Um die lipidologische Ver-
sorgung dieser Patient*innen zu verbes-
sern, werden personalisierte Behandlungs-
konzepte bendtigt. Ein wichtiger Schritt in
diese Richtung ist, das Bewusstsein daftir zu
starken, wer zur kardiovaskuldren Hochst-
risikogruppe gehort und von einer intensi-
ven lipidsenkenden Therapie voraussicht-
lich am meisten profitieren kann.

Bei Diabetes oder chronischer
Nierenerkrankung auch an
den Lipidstatus denken!
Mithilfe von validierten Risikoscores wie

SCORE2 (Systematic Coronary Risk Evalu-
ation) lasst sich das kardiovaskuldre Risiko
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n=327

PCSK9i = Proprotein-Convertase-Subtilisin/Kexin-type 9-Inhibitor
#Sonstige Lipidsenker umfassen Fibrate, Fischol und PCSK9-Inhibitoren ohne Statin (jegliche Dosierung) oder Ezetimib
§ Der LDL-C-Zielwert variierte entsprechend der jeweiligen Risikokategorie (niedriges, moderates, hohes oder sehr hohes Risiko)

M 2016 LDL-C-Zielwert
<70 mg/dI (< 1,8 mmol/l)

von augenscheinlich gesunden Menschen
bestimmen, das den LDL-C-Zielwert vorgibt
[4]. Diese Berechnung er(ibrigt sich aber bei
bestimmten Grunderkrankungen, die auto-
matisch ein hohes bis sehr hohes kardiovas-
kuldres Risiko mit sich bringen. Dazu zadh-
len z. B. eine chronische Nierenerkrankung
(CKD) oder ein Diabetes mellitus, deren
Einfluss auf das kardiovaskuldre Risiko hdu-
fig unterschatzt wird, aber auch genetisch
bedingte Fettstoffwechselstérungen wie
die familidre Hypercholesterinamie. Ein
sehr hohes kardiovaskulares Risiko besteht
nicht nur bei einer manifesten ASCVD, son-
dern auch bei einer fortgeschrittenen CKD
(geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
[eGFR] <30 ml/min/1,73 m2) oder einem
Diabetes mellitus, der bereits zu Endorgan-
schdden gefiihrt hat [4]. Da eine Albumin-
urie auch bei Patient*innen mit nur leicht
reduzierter Filtrationsrate auf ein hohes
kardiovaskulares Risiko hinweisen kann,
sollte der Albumin-Kreatinin-Quotient rou-
tinemdRig im Fall einer bekannten ASCVD
bestimmt werden [6]. » Tab. 1 zeigt, in wel-
chen Konstellationen nach der aktuellen
Lehrmeinung ein moderates, hohes oder
sehr hohes Risiko vorliegt. Bei diesen Risi-
kogruppen sollte mit Blick auf den LDL-C-
Zielwert gepriift werden, ob eine lipidsen-
kende Therapie indiziert ist.

Wie haufig werden die LDL-C-Zielwerte erreicht?

M 2019 LDL-C-Zielwert
<55mg/dl (< 1,4 mmol/l)

61

16

Primarpravention® Sekundarpravention
n=153 n=174

> Abb.1 Ergebnisse der Real-World-Studie DA VINCI (deutsche Kohorte). Relative Verordnungsraten von lipidsenkenden Arzeimitteln (links) und
LDL-C-Zielwerterreichung bei Patient*innen in der kardiovaskuldren Primar- und Sekundérpravention (rechts); Abb. basiert auf Daten aus [5].
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Die Behandlungsleitlinien der ESC (Euro-
pean Society of Cardiology) und der KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) berticksichtigen das erhdhte kardio-
vaskuldre Risiko von Diabetiker*innen und
CKD-Patient*innen [7, 8]. So sind z. B. kar-
dioprotektive Arzneimittel wie SGLT2-
Hemmer (SGLT2: Sodium-Glucose-Trans-
porter 2; ggf. in Kombination mit Fine-
renon#) bei einem Zusammenspiel aus
CKD und Typ-2-Diabetes genauso gesetzt
wie eine lipidsenkende Therapie [7]. Im
Fall einer (nicht dialysepflichtigen) mode-
raten bis schweren CKD ist eine Thera-
pie mit Statinen, ggf. in Kombination mit
Ezetimib, obligat [8]. Bei gegebener Indi-
kation sollte zusdtzlich der Einsatz eines

PCSK9-Inhibitors in Betracht gezogen wer-
den [9]. Als wichtiges Zwischenfazit fiir die
klinische Praxis lasst sich festhalten: Erhalt
ein*e Patient™in einen SGLT2-Inhibitor, um
das kardiovaskulare Risiko zu senken, aber
keine lipidsenkende Therapie, liegt offen-
sichtlich eine Unterversorgung vor. Grund-
sétzlich sollten alle modifizierbaren Risiko-
faktoren bestmdglich kontrolliert werden.

Darum sind CKD-Patient™in-
nen aus kardiologischer Sicht
besonders gefdhrdet

Eine CKD fordert ein atherogenes Lipid-
profil und befeuert damit den Progress der

»Tab.1 Definition der kardiovaskuldren Risikogruppen und empfohlene LDL-C-Zielwerte [4, 6].

sehr hohes Risiko

hohes Risiko

ASCVD klinisch oder durch Bildgebung doku-
mentiert
Diabetes mellitus  Endorganschiadent

CKD

Hypertonie

Fettstoffwechsel-
stérungen

SCORE-Wert
LDL-C-Zielbereich

> 3 Hauptrisikofaktoren$,

* keine Endorganschdden
* zusatzlicher Risikofaktor,

Atherosklerose (urdmische Dyslipidamie)
[10]. Tatsachlich versterben die meisten
CKD-Patient™innen an kardiovaskularen
Komplikationen und nicht an der termina-
len Niereninsuffizienz [11]. Die eGFR korre-
liert dabei invers mit der kardiovaskuldren
Mortalitat [12]. Die KDIGO empfiehlt daher
bei allen CKD-Patient*innen ein Screening
auf ASCVD und regelmaRige Kontrollen des
CKD-Krankheitsverlaufs [8]. Bei einer neu
diagnostizierten CKD sollte der Lipidstatus
kontrolliert werden [9].

Aus der prospektiven Kohortenstudie
CKDopps geht hervor, dass mehr als ein
Drittel der deutschen Patient*innen im
CKD-Stadium G3-5 an einer ASCVD (Myo-

moderates Risiko

* junge Patient*innen¥ mit Krank-
heitsdauer < 10 Jahre ohne weitere

z.B. Albuminurie
Typ-1-Diabetes mit Krankheitsdauer
> 20 Jahre

eGFR < 30ml/min/1,73 m?2

eGFR 30 - 44 ml/min/1,73 m2 und
Albumin-Kreatinin-Quotient
>30mg/g

familidre Hypercholesterindmie
mit ASCVD oder einem anderen
Hauptrisikofaktor

SCORE > 10%

<55mg/dl (1,4 mmol/l) und Senkung
um = 50 % vom Ausgangswert*

z.B. Krankheitsdauer > 10 Jahre Risikofaktoren

eGFR 30-50 ml/min/1,73 m?2
CAVE: Im Fall einer ausgepragten
Proteinurie kann auch schon bei
einer eGFR =60 ml/min/1,73 m?2
ein hohes Risiko bestehen.

Hypertonie Grad Il e Hypertonie Grad Il
* hypertensive linksventrikuldre

Hypertonie

familidre Hypercholesterindmie
ohne andere Hauptrisikofaktoren
Gesamtcholesterin > 310 mg/d|

(8 mmol/l) oder LDL-C > 190 mg/dl|
(4,9 mmol/l)

SCORE=1und<5%
<100 mg/dl (2,6 mmol/l)

SCORE=5und<10%

<70mg/dl (1,8 mmol/l) und Senkung
um = 50 % vom Ausgangswert

ASCVD: atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung; CKD: chronische Nierenerkrankung; eGFR: geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate;
LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

#Bei Patient*innen mit ASCVD, die trotz einer max. vertraglichen Statintherapie innerhalb von 2 Jahren ein 2. vaskulares Ereignis erleiden, sollte
ein LDL-C-Zielwert von < 40 mg/dl (1 mmol/l) in Betracht gezogen werden. f Mikroalbuminurie/Proteinurie, schwere Niereninsuffizienz bei eGFR
<30ml/min/1,73 m2, linksventrikulare Hypertrophie, Retinopathie, Neuropathie. ¢ Hohes Alter, Hypertonie, Dyslipiddmie, Rauchen, Adipositas.
¥ Typ-1-Diabetes: < 35 Jahre; Typ-2-Diabetes: < 50 Jahre.

## Finerenon wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer CKD (mit Albuminurie) in Verbindung mit einem Typ-2-Diabetes angewendet.
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BLICKPUNKT MEDIZIN

kardinfarkt oder ischam. Schlaganfall) lei-
den [13]. Ein ausgeprdgtes Bewusstsein
fiir das kardiovaskuldre Risiko von nieren-
kranken Menschen besteht aber meist
erst, wenn die Patient*innen auf die Dia-
lyse zusteuern. Aus der CKDopps-Stu-
die geht auch hervor, dass rund 50 % der
CKD-Patient*innen im Stadium G4-5 keine
lipidsenkende Therapie erhalten und die
Ubrigen fast ausschlieRlich mit Statinen
behandelt werden [13]. Eine lipidsenken-
de Monotherapie ist hier jedochi. d.R. nicht
ausreichend [14]. Das liegt auch daran, dass
bestimmte Statine bei einer fortgeschrit-
tenen CKD nurin reduzierten Dosierungen
angewendet werden diirfen, was die Ziel-
werterreichung zusatzlich erschwert. Seit
2020 bietet der Lipidsenker Bempedoin-
sdure eine Alternative zur Statintherapie
und kann auch bei leichter bis moderater
CKD in der tblichen Dosis verwendet wer-
den. Bei einer schweren CKD (eGFR<30ml/
min/1,72m2) kann allerdings eine zusatz-
liche Uberwachung auf Nebenwirkungen
von Bempedoinsdure notig sein, da es fir
diese Patient*innen noch keine ausreichen-
de Datenlage gibt [15].

Kombinationstherapien sind
oft der Schliissel zum Erfolg

Durch die Kombination von verschiedenen
lipidsenkenden Arzneimitteln lasst sich ein
synergistischer Effekt auf den LDL-C-Spiegel
erzielen [16]. In den Dyslipiddmie-Leitlinien
der ESCwird eine Kombinationstherapie mit
PCSK9-Inhibitoren im Regelfall empfohlen,
wenn der LDL-C-Zielwert mit der max. ver-
traglichen Dosis eines Statins und Ezetimib
nicht erreicht wird [4]. Bei Patient®innen
mit extrem hohem Risiko (etwa bei Z. n.
akutem Koronarsyndrom und weiteren vas-
kuldren Risikofaktoren wie koronare Mehr-
gefdBerkrankung oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit [pAVK]) kann schon in
der 1. Linie eine Tripletherapie mit einem
Statin, Ezetimib und einem PCSK9-Inhibi-
tor angezeigt sein [14]. Grundsatzlich soll-
ten bei der Therapiewahl nicht nur die Dif-
ferenz zwischen Ziel- und Ausgangswert,
sondern auch die LDL-C-Senkungspoten-
ziale der einzelnen Arzneimittel berticksich-

tigt werden. Eine Netzwerk-Metaanalyse ist
zu dem Ergebnis gekommen, dass PCSK9-
Antikérper das LDL-Cim Vergleich mit ande-
ren Lipidsenkern wie dem siRNA-basierten
PCSK9-Inhibitor Inclisiran und den Wirk-
stoffen Ezetimib und Bempedoinsdure am
starksten senken [17].

Fir den PCSK9-Antikorper Evolocumab lie-
gen umfangreiche Wirksamkeits- und Ver-
traglichkeitsdaten vor, die bei mehr als
50000 in klinischen Studien behandelten
Patient*innen erhoben wurden (Gesamt-
heit aller Studienprogramme zu Evolo-
cumab; Im Internet: ClinicalTrials.gov). In
der placebokontrollierten Outcome-Stu-
die FOURIER sind Patient*innen mit einer
manifesten ASCVD mit Evolocumab behan-
delt worden. Darunter waren auch Perso-
nen mit Diabetes mellitus oder einer CKD.
In der Gesamtkohorte senkte Evolocumab
das LDL-Cverglichen mit der Kontrollgrup-
pe um 59 % auf einen medianen Wert von
30mag/dI%®. Das relative Risiko fiir Ereignisse

& Thieme

des sekunddren Hauptendpunkts, der kar-
diovaskuldre Todesfdlle, Myokardinfark-
te und Schlaganfalle umfasste, sank unter
Evolocumab um 20% (p<0,001) [18].

Eine signifikante Risikoreduktion war sowohl
bei Diabetiker*innen als auch bei Patient™in-
nen ohne Diabetes gegeben. Die Behand-
lung hatte keinen Einfluss auf die Rate von
neu aufgetretenen Diabetes-Erkrankungen
oder den CKD-Krankheitsverlauf [19, 20].
Evolocumab senkte das kardiovaskulére Risi-
ko auchin der CKD-Subgruppe der FOURIER-
Studie, wobei das Ausmal3 der Risikoreduk-
tion des sekundéren Endpunkts numerisch
umso groRer ausfiel, je weiter die CKD fort-
geschritten war [19] - ein Indiz dafir, dass
diejenigen Patient*innen mit dem hochs-
ten Ausgangsrisiko den groRten klinischen
Nutzen aus einer intensiven lipidsenkenden
Therapie ziehen kdonnen. Das Vertrdglich-
keitsprofil von Evolocumab unterschied sich
bei CKD-Patient*innen nicht von dem Ver-
traglichkeitsprofil in der Gesamtpopulation

ANWENDUNGSGEBIETE DES PCSK9-ANTIKORPERS EVOLOCUMAB [21]

Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie

Evolocumab wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozy-

got familidr und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipidamie und bei Kindern und

Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und dlter mit heterozygoter familidrer Hyper-

cholesterinamie zusétzlich zu didtetischer Therapie angewendet:

= in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die mit der max. tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-

Ziele nicht erreichen, oder

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

Homozygote familidre Hypercholesterindmie

Evolocumab wird bei Erwachsenen und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
10 Jahren und alter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombinati-
on mit anderen lipidsenkenden Therapien angewendet.

Bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung

Evolocumab wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer CV-Erkran-
kung# zur Reduktion des CV-Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich
zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet:

= in Kombination mit einer max. tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere

lipidsenkende Therapien, oder

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

5 Beide Gruppen erhielten in der FOURIER-Studie eine lipidsenkende Basistherapie.

#  Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Sonderpublikation der Thieme Gruppe | © 2024. Thieme. All rights reserved.
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HR 0,8
(0,73-0,88)
p<0,001
15

kardiovaskuldrer Tod, Myokard-
infarkt oder Schlaganfall,

M Statin + Placebo

15
12,4 12,6
10,9 10,8 10,9
9,9
10 9’2 8'5
7,9 7.7 7,9
5
0

M Statin + Evolocumab

14,5

11,7

Kaplan-Meier-Rate tber 3 Jahre (%)

FOURIER
ges.

Ml vor
<1 Jahr

Ml vor
<2 Jahren

>2Mi
in der Vor-
geschichte

Ml + kor.
MehrgefaR-
erkrankung

MetS

pAVK

Diabetes CKD vorherige

> Stadium 3 PCI

CKD: chronische Nierenerkrankung; HR: Hazard Ratio; MetS: metabolisches Syndrom; MI: Myokardinfarkt; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;

PCl: perkutane Koronarintervention

> Abb. 2 Ereignisraten des sekunddren Hauptendpunkts der FOURIER-Studie (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall) unter
Behandlung mit Evolocumab, aufgeschliisselt fiir die Gesamtkohorte und fiir verschiedene Subgruppen; Abb. basiert auf Daten aus [18-20, 24-27].

der FOURIER-Studie [19]. Da Evolocumab
mutmaRlich Giber den natiirlichen Abbau-
weg der Immunglobuline eliminiert wird,
ist bei einer CKD keine Dosisanpassung not-
wendig [21]. Die Anwendungsgebiete des
PCSK9-Antikorpers sind im »Infokasten
(S.4) zusammengefasst.

Ausmal der Risikoreduktion
hdangt auch vom Zeitpunkt
des Therapiestarts ab

Dass sich ein friiher Therapiebeginn mit

Evolocumab fiir kardiovaskuldr vorerkrank-
te Patient*innen auszahlen kann, haben

KOMMENTAR VON PROF. DR. MED. SABINE GENTH-ZOTZ, MAINZ

= Zur kardiovaskuldren Hochstrisikogruppe zdhlen nicht nur Patient*innen mit
klinischen Ereignissen in der Vorgeschichte, sondern auch Patient*innen mit
Typ-2-Diabetes und dadurch verursachten Endorganschaden, Patient*innen mit
fortgeschrittener CKD und pAVK-Patient*innen.

= Esist wichtig, die lipidsenkende Therapie am individuellen LDL-C-Zielwert auszu-
richten. Bei der Therapiewahl sollte die Differenz zwischen dem aktuellen Ist- und

dem Sollwert berticksichtigt werden.

= Im Rahmen der lipidsenkenden Therapie sollte in jedem Fall ein hochpotentes
Statin (z. B. Rosuvastatin) zum Einsatz kommen.

= Circa 4 Wochen nach Therapiebeginn sollte das LDL-C kontrolliert werden, um die
Medikation rasch eskalieren zu kénnen, falls der Zielwert nicht erreicht wurde. In
diesem Fall sollte friihzeitig eine Kombinationstherapie mit Ezetimib, Bempedoin-
saure und/oder PCSK9-Inhibitoren in Betracht gezogen werden.

= Neben der lipidsenkenden Therapie sind auch weitere prognoseverbessernde
BehandlungsmaRnahmen (z.B. eine SGLT2-Inhibition) in Hochstrisikosituationen

zielflihrend.

= Je frither die lipidsenkende Therapie eingeleitet und je schneller der Zielwert
erreicht wird, desto besser ist die Prognose. Eine dauerhafte (lebenslange) Ziel-
werterreichung ist fir das langfristige Outcome entscheidend.

2 an die FOURIER-Studie angeschlosse-
ne Open-Label-Extensionsstudien (OLE)
gezeigt [22]. Wahrend ein Teil der darin
eingeschlossenen Patient*innen bereits in
derrandomisierten Phase der FOURIER-Stu-
die mit Evolocumab behandelt worden war,
starteten einige Patient*innen diese Thera-
pie erst in der OLE-Phase. Es gab Hinweise
dafiir, dass ein Therapievorsprung von im
Median 2,2 |ahren das relative Risiko fiir kar-
diovaskuldre Todesfélle, Myokardinfarkte
oder Schlaganfélle im kombinierten explo-
rativen Endpunkt der OLE-Studien, vergli-
chen mit einem spéteren Behandlungsbe-
ginn, um 20 % reduzierte (p=0,003) [22].
Bei der Interpretation dieser Ergebnisse
sind die durch das Design bedingten Limi-
tationen der OLE-Studien zu beachtenft. Im
gesamten Beobachtungszeitraum von bis
zu 8,6 |ahren zeigte Evolocumab eine kon-
sistent gute Vertraglichkeit und es gab in
den OLE-Studien keine neuen Sicherheitssi-
gnale [22]. Das galt auch fiir Patient*innen,
die unter der Therapie sehr niedrige LDL-C-
Werte von<20 mg/dl (0,5 mmol/l) erreich-
ten und diese langfristig aufrechterhielten
[23]. Demnach kann eine Behandlung mit
Evolocumab einen wichtigen Beitrag dazu
leisten, das kardiovaskulare Risiko in rele-
vanten Hoch- und Hochstrisikogruppen zu
reduzieren (> Abb. 2).

ft Die FOURIER-OLE-Phase umfasste 2 offene Verlingerungsstudien von FOURIER, in der alle Patient*innen Evolocumab als Open-Label-Therapie erhielten.
Es gab in dieser Phase keine begleitende Placebogruppe und es wurden 2 Gruppen miteinander verglichen, die Evolocumab unterschiedlich lange erhiel-
ten. Die kardiovaskuldren Outcome-Analysen waren praspezifiziert, sie werden allerdings als explorativ betrachtet. Die p-Werte der Outcome-Analysen

waren nominal und damit nicht fir multiples statistisches Testen adjustiert.
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Medikamentenhinweis

Kurzinformation:

Repatha® 140 mg Injektionsldsung im Fertigpen. Wirkstoff: Evolocumab. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer
Bestandteil: Jeder Fertigpen enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Losung. Repatha® ist ein humaner monoklonaler 1gG2-
Antikérper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird.
Sonstige Bestandteile: Prolin, Essigsdure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fiir Injek-
tionszwecke. Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie: Repatha® wird bei Erwachsenen
mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot familidr und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie und bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und &lter mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu didte-
tischer Therapie angewendet in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei
Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist.
Homozygote familidre Hypercholesterindmie: Repatha® wird bei Erwachsenen und bei Kindern und Jugendlichen im

Alter von 10 Jahren und alter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenken-
den Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung: Repatha® wird bei Erwachsenen

mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur
Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne
andere lipidsenkende Therapien, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit
Statin-Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergebnissen beziiglich der Wirksamkeit auf LDL-C,
kardiovaskulare Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Haufig: Influenza, Nasopharyngitis, Infektion
der oberen Atemwege, Uberempfindlichkeit, Hautausschlag, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Riickenschmerzen, Arthralgie,
Myalgie, Reaktionen an der Injektionsstelle. Gelegentlich: Urtikaria, grippedhnliche Erkrankung. Selten: Angioddem. Weitere
Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: Marz 2023. Amgen
Europe B.V., 4817 ZK Breda, Niederlande (6rtlicher Vertreter Deutschland: Amgen GmbH, 80992 Miinchen).
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