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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Praluent 75 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Praluent 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Praluent 75 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Praluent 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Praluent 75 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy jednorazowy wstrzykiwacz zawiera 75 mg alirokumabu w 1 ml roztworu.

Praluent 75 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda jednorazowa ampulko-strzykawka zawiera 75 mg alirokumabu w 1 ml roztworu.

Praluent 150 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy jednorazowy wstrzykiwacz zawiera 150 mg alirokumabu w 1 ml roztworu.

Praluent 150 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda jednorazowa ampultko-strzykawka zawiera 150 mg alirokumabu w 1 ml roztworu.

Alirokumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1 wytwarzanym metoda
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)

Przejrzysty roztwdr, w kolorze od bezbarwnego do bladozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych z hipercholesterolemig pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety:
- w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujacymi,
u pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu
LDL (LDL-C) po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny, lub
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- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow,
z nietolerancjg statyn, lub u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Rozpoznana miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych z rozpoznang miazdzycowa
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, poprzez obnizenie st¢zenia LDL-C, jako uzupehienie skorygowania innych
czynnikow ryzyka:

- w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny, z innymi terapiami zmniejszajacymi

stezenie lipidow lub bez nich

- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi stezenie lipidow

u pacjentdw z nietolerancjg statyn, lub dla ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane
Wyniki badan dotyczace wptywu na LDL-C, zdarzenia sercowo-naczyniowe i informacje
o populacjach badanych, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Przed rozpoczgciem stosowania alirokumabu nalezy wykluczy¢ wtdrne przyczyny hiperlipidemii
lub mieszanej dyslipidemii (np. zespo6t nerczycowy, niedoczynno$¢ tarczycy).

Dawka poczatkowa alirokumabu to zazwyczaj 75 mg podawane podskornie co 2 tygodnie.
U pacjentow wymagajacych wigkszej redukcji stgzenia LDL-C (>60%), leczenie mozna rozpoczaé od
dawki 150 mg co 2 tygodnie, lub 300 mg co 4 tygodnie (miesigcznie), podawanych podskornie.

Dawke alirokumabu mozna dostosowywa¢ indywidualnie, w zaleznosci od profilu pacjenta, np.
poczatkowego stezenia LDL-C, celu leczenia i reakcji na leczenie. Stgzenia lipidow mozna zbada¢ po
4 do 8 tygodniach od rozpoczgcia leczenia lub dostosowania dawki i wowczas mozna odpowiednio
skorygowac (zwigkszy¢ lub zmniejszy¢) dawke produktu leczniczego. Jesli konieczna jest dodatkowa
redukcja stezenia LDL-C u pacjentow przyjmujacych dawke 75 mg co 2 tygodnie Iub 300 mg co

4 tygodnie (miesigcznie), mozliwe jest dostosowanie dawki do maksymalnie 150 mg co 2 tygodnie.

W razie pominigcia dawki pacjent powinien wykona¢ wstrzyknigcie, gdy tylko bedzie to mozliwe,
a nastepnie wznowic leczenie zgodnie z ustalonym pierwotnie schematem dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Sg dostepne jedynie ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Masa ciala
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w zaleznosci od masy ciata.

Dzieci i mlodziez



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Praluent u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposdéb podawania

Podanie podskorne.
Alirokumab wstrzykuje si¢ podskornie w udo, brzuch lub ramig.

Kazdy wstrzykiwacz i kazda amputko-strzykawka sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego
uzytku.

Dawke 300 mg nalezy poda¢ w dwoch wstrzyknigciach po 150 mg, wykonanych kolejno w dwa rdzne
miejsca wstrzykniecia.

Zaleca si¢ kazdorazowa zmiane¢ miejsca wstrzyknigcia.

Alirokumabu nie nalezy wstrzykiwa¢ w okolice zajete przez aktywne choroby lub urazy skory, takie
jak oparzenia stoneczne, wysypki skorne, zapalenia lub zakazenia skorne.

Alirokumabu nie nalezy wstrzykiwa¢ w to samo miejsce razem z innymi produktami leczniczymi do
wstrzykiwan.

Po przeszkoleniu z prawidlowej techniki wykonywania wstrzyknig¢ podskdrnych, przeprowadzonym
przez osobe nalezacg do fachowego personelu medycznego, pacjent moze wstrzykiwac alirokumab

samodzielnie lub alirokumab moze by¢ podawany przez opiekuna.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Roztwor przed uzyciem nalezy odtozy¢, aby ogrzat si¢ do temperatury pokojowej (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych opisywano wystepowanie ogdlnoustrojowych reakcji alergicznych, w tym
$wiadu, a takze rzadkich i niekiedy cigzkich reakcji alergicznych, takich jak nadwrazliwos¢, wyprysk
pienigzkowaty, pokrzywka i alergiczne zapalenie naczyn. Podczas stosowania po wprowadzeniu do
obrotu zgtaszano wystegpowanie obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.8). W razie wystgpienia
objawow podmiotowych lub przedmiotowych ciezkich reakcji alergicznych, nalezy przerwac
stosowanie alirokumabu i rozpocza¢ wlasciwe leczenie objawowe (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych wzigta udziat jedynie ograniczona liczba pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (zdefiniowanymi jako wskaznik eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 5.2).
Alirokumab nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

4



Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasy C wg skali Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2). Alirokumab nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw alirokumabu na inne produkty lecznicze

Poniewaz alirokumab jest biologicznym produktem leczniczym, nie powinien wywiera¢ wptywu na
farmakokinetyke¢ innych produktow leczniczych i na enzymy cytochromu P450.

Wplyw innych produktoéw leczniczych na alirokumab

Statyny 1 inne leki modyfikujace stezenia lipidéw powoduja zwickszanie produkcji PCSK9, biatka
stanowigcego punkt uchwytu alirokumabu. Prowadzi to do zwigkszenia klirensu alirokumabu

w wyniku zwigzania si¢ go z punktem uchwytu i zmniejszenia narazenia na alirokumab.

W poréwnaniu z alirokumabem stosowanym w monoterapii narazenie na alirokumab jest mniejsze

0 okoto 40%, 15% 1 35%, w przypadku jednoczesnego stosowania odpowiednio ze statynami,
ezetymibem i fenofibratem. Jakkolwiek gdy alirokumab jest podawany co dwa tygodnie, zmniejszenie
stezenia LDL-C utrzymuje si¢ w okresie przerwy miedzy kolejnymi dawkami.

4.6  Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Praluent u kobiet w cigzy. Alirokumab
jest rekombinowanym przeciwciatem klasy IgG1, w zwigzku z czym przypuszcza si¢, ze przenika
przez barier¢ fozyskowg (patrz punkt 5.3).

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu. Toksyczno$¢ u matek odnotowano u szczurdéw, ale nie u
malp po podaniu dawek przekraczajacych dawki stosowane u ludzi, a u potomstwa malp
obserwowano stabsza wtérng odpowiedz immunologiczng na prowokacje antygenowa (patrz punkt
5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Praluent w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia alirokumabem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy alirokumab przenika do mleka ludzkiego. Ludzka immunoglobulina G (IgG)
przenika do mleka ludzkiego, zwtaszcza do siary; nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Praluent u kobiet karmigcych piersig w tym okresie. Podczas pozostatego okresu karmienia piersig
spodziewane narazenie na alirokumab powinno by¢ niewielkie.

Poniewaz nie jest znany wplyw alirokumabu na niemowle karmione piersia, nalezy podja¢ decyzje czy
przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie produktu leczniczego Praluent w tym okresie.

Plodnosé
W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzano niekorzystnego wptywu produktu leczniczego na
zastepcze markery ptodnosci (patrz punkt 5.3). Nie ma danych dotyczacych niekorzystnego wptywu

na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn



Produkt leczniczy Praluent nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujacymi przy stosowaniu zalecanych dawek, sa
reakcje w miejscu wstrzyknigcia (6,1%), objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony gornych drog
oddechowych (2,0%) oraz $wiad (1,1%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do
przerwania leczenia u pacjentdow stosujacych alirokumab byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Profil bezpieczenstwa w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byl zgodny z og6lnym profilem
bezpieczenstwa opisanym w kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy.

Nie obserwowano roznicy dotyczacej profilu bezpieczenstwa pomigdzy dwiema dawkami (75 mg
i 150 mg) stosowanymi w badaniach 3 fazy.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozgdane byly opisywane u pacjentéw leczonych alirokumabem w analizie
zbiorczej kontrolowanych badan klinicznych i (lub) podczas stosowania po wprowadzeniu do obrotu
(patrz Tabela 1).

Czestosci dla wszystkich dzialan niepozadanych zidentyfikowanych na podstawie badan klinicznych,
obliczono w oparciu o ich wystgpowanie w potaczonych danych z badan klinicznych fazy 3. Dziatania
niepozgdane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. Kategorie czgstosci
zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstosc
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania po wprowadzeniu do
obrotu nie moze zosta¢ ustalona, poniewaz pochodza one ze zgloszen spontanicznych. W zwigzku z

tym czestos¢ tych dziatan niepozadanych jest kwalifikowana jako "nieznana".

Tabela 1 — Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Czesto Rzadko Nieznana
narzadéw
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢,
immunologicznego alergiczne zapalenie
naczyn

Zaburzenia uktadu objawy podmiotowe
oddechowego, klatki i przedmiotowe ze
piersiowej 1 srodpiersia strony gérnych drog

oddechowych*
Zaburzenia skory i tkanki swiad pokrzywka, obrzek
podskorne;j wyprysk pieniazkowaty naczynioruchowy
Zaburzenia ogodlne i stany reakcje w miejscu choroba grypopodobna
w miejscu podania wstrzyknigcia**

* w tym przede wszystkim bol w czgsci ustnej gardta, katar, kichanie
** w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bol i (lub) tkliwosé




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bol i (lub)
tkliwos$¢ byly opisywane u 6,1% pacjentéw leczonych alirokumabem w poréwnaniu z 4,1% w grupie
kontrolnej (otrzymujacej wstrzyknigcia placebo). Wigkszos¢ reakcji w miejscu wstrzyknigcia miato
charakter przemijajacy i tagodne nasilenie. Czgsto$¢ przerywania leczenia z powodu reakcji w miejscu
wstrzyknigcia byta porownywalna pomigdzy dwiema grupami (0,2% w grupie otrzymujacej
alirokumab w poréwnaniu z 0,3% w grupie kontrolnej). W badaniu oceniajacym wplyw na
wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (ODYSSEY OUTCOMES) reakcje w miejscu
wstrzyknigcia rowniez wystepowaty czesciej u pacjentow leczonych alirokumabem niz u pacjentow
otrzymujacych placebo (3,8% alirokumab wobec 2,1% placebo).

Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne

Ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne byly opisywane czesciej w grupie otrzymujacej alirokumab
(8,1% pacjentow) niz w grupie kontrolnej (7,0% pacjentow), glownie ze wzglgdu na rdznicg

w czestosci wystgpowania $wigdu. Obserwowane przypadki $wigdu mialy na ogoét charakter tagodny
i przemijajacy. Dodatkowo w kontrolowanych badaniach klinicznych opisywano wyst¢gpowanie
rzadkich 1 niekiedy cigezkich reakcji alergicznych, takich jak nadwrazliwos$¢, wyprysk pienigzkowaty,
pokrzywka i alergiczne zapalenie naczyn (patrz punkt 4.4). W badaniu oceniajagcym wptyw na
wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (ODYSSEY OUTCOMES) ogoélnoustrojowe reakcje
alergiczne byly podobne u pacjentow leczonych alirokumabem i tych otrzymujacych placebo (7,9%
alirokumab wobec 7,8% placebo). Nie zaobserwowano roznicy w czgstosci wystepowania §wigdu.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz nie obserwowano wplywu alirokumabu na bezpieczenstwo stosowania u pacjentoéw w wieku
powyzej 75 lat, dane dotyczace tej grupy wiekowej sa ograniczone.

W kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy, dotyczacych hipercholesterolemii pierwotne;j i
dyslipidemii mieszanej, 1158 (34,7%) pacjentow otrzymujgcych alirokumab bylo w wieku >65 lat, a
241 (7,2%) pacjentéw bylo w wieku >75 lat. W kontrolowanym badaniu oceniajgcym wptyw na
wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych, 2505 (26,5%) pacjentdow otrzymujacych alirokumab
bylo w wieku >65 lat, a 493 (5,2%) pacjentow otrzymujacych alirokumab byto w wieku >75 lat. Nie
stwierdzono istotnych r6znic w zakresie bezpieczenstwa i skutecznos$ci wraz ze wzrastajacym
wiekiem.

Badanie schematu dawkowania co 4 tygodnie

Profil bezpieczenstwa pacjentow leczonych w ramach schematu dawkowania 300 mg co 4 tygodnie
(miesi¢cznie) byt podobny do profilu bezpieczenstwa opisanego w programie badan klinicznych

z zastosowaniem schematu dawkowania co 2 tygodnie, z wyjatkiem wyzszego wskaznika
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia. Rekcje w miejscu wstrzyknigeia odnotowano

z czestoscia 16,6% w grupie badanej przyjmujacej dawke 300 mg co 4 tygodnie i 7,9% w grupie
placebo. Pacjenci w grupie badanej przyjmujacej dawke 300 mg alirokumabu co 4 tygodnie
otrzymywali naprzemiennie wstrzyknigcia z placebo w celu utrzymania zaslepienia w zakresie
czestosci wstrzyknigé. Czestos¢ reakceji w miejscu wstrzyknigcia (ang. Injection Site Reactions, ISRs)
wynosita 11,8%, z wylaczeniem ISRs, ktdre wystapity po wstrzyknigciach placebo. Czgstosé
przerwania terapii z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia wyniosta 0,7% w grupie badane;j
przyjmujacej dawke 300 mg co 4 tygodnie i 0% w grupie placebo.

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




Nie byto mozliwe skorygowanie podstawowego leczenia hipolipemizujgcego we wszystkich
badaniach klinicznych w oparciu o projekt badania. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wartosci
LDL-C <25 mg/dl (<0,65 mmol/l), zalezat zarowno od wyjsciowego stezenia LDL-C jak i od dawki
alirokumabu.

W analizie zbiorczej kontrolowanych badan z zastosowaniem dawki poczatkowej 75 mg co 2 tygodnie
(Q2W), w ktorych dawke zwigkszano do 150 mg co 2 tygodnie w przypadku, gdy LDL-C pacjenta nie
wynosito <70 mg/dl lub <100 mg/dl (1,81 mmol/l lub 2,59 mmol/l), 29,3% pacjentow z wyjsciowym
stezeniem LDL-C <100 mg/dl i 5,0% pacjentow z wyjSciowym stezeniem LDL-C >100 mg/dl
leczonych alirokumabem miato dwie kolejne wartosci stezenia LDL-C <25 mg/dl (<0,65 mmol/l).

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES, w ktorym poczatkowa dawka alirokumabu wynosita 75 mg co

2 tygodnie, a nast¢pnie dawke zwigkszano do 150 mg co 2 tygodnie w przypadku, gdy LDL-C
pacjenta nie wynosito <50 mg/dl (1,29 mmol/l), 54,8% pacjentéw z wyjsciowym stezeniem LDL-C
<100 mg/dl i 24,2% pacjentdw z wyjsciowym st¢zeniem LDL-C >100 mg/dl leczonych alirokumabem
miato dwie kolejne wartosci stgzenia LDL-C <25 mg/dl (<0,65 mmol/l).

Chociaz w badaniach nad alirokumabem nie zidentyfikowano niepozadanych nast¢pstw bardzo
niskiego stezenia LDL-C, dlugoterminowe skutki bardzo niskich stezen LDL-C nie sg znane. Zaréwno
w opublikowanych badaniach genetycznych, jak i badaniach klinicznych i obserwacyjnych
oceniajacych terapie zmniejszajace stezenie lipidow, zwickszone ryzyko wystapienia nowych
przypadkow cukrzycy bylo zwigzane z nizszymi st¢zeniami LDL-C.

Immunogennos$é/przeciwciala przeciwlekowe (ang. Anti-drug-antibodies, ADA)

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES, u 5,5% pacjentéw przyjmujacych dawke 75 mg i (lub) 150 mg
alirokumabu co 2 tygodnie (Q2W) wykryto przeciwciata przeciwlekowe (ADA) po rozpoczeciu
leczenia w poréwnaniu z 1,6% pacjentow otrzymujacych placebo, u wigkszosci z tych pacjentow byta
to reakcja przemijajaca. Trwale ADA reakcje zaobserwowano u 0,7% pacjentow leczonych
alirokumabem oraz 0,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wytwarzanie przeciwciat
neutralizujgcych (ang. neutralising antibody, NAb) zaobserwowano u 0,5% pacjentow leczonych
alirokumabem i u <0,1% pacjentow otrzymujacych placebo.

Przeciwciata przeciwlekowe, w tym NAb, mialy niskie miano co nie wydje si¢ mie¢ znaczgcego
klinicznie wptywu na skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo stosowania alirokumabu, z wyjatkiem wickszej
czgstosci wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia u pacjentdw z wykrytymi ADA w trakcie
leczenia, w porownaniu z pacjentami, u ktoérych nie stwierdzono ADA (7,5% wobec 3,6%).
Dhugoterminowe skutki kontynuowania leczenia alirokumabem w obecno$ci ADA s3 nieznane.

W analizie zbiorczej dziesigciu badan kontrolowanych placebo i z aktywna grupa kontrolna,
dotyczacych pacjentow leczonych alirokumabem w dawce 75 mg i (lub) 150 mg Q2W jak i w
oddzielnym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow leczonych alirokumabem w dawce 75 mg Q2W
lub 300 mg co 4 tygodnie (w tym niektorzy pacjenci z dostosowaniem dawki do 150 mg Q2W),
czestos¢ wykrywania obecno$ci ADA i NAD byta podobna do wynikéw badania ODYSSEY
OUTCOMES opisanych powyze;j.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie



Nie istnieje swoiste leczenie w przypadku przedawkowania alirokumabu. W razie przedawkowania,
pacjenta nalezy leczy¢ objawowo i w razie potrzeby zastosowac leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, inne leki modyfikujace stezenie
lipidow, kod ATC: C10AX14.

Mechanizm dzialania

Alirokumab jest w pelni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1, ktore wiaze si¢ z duzym
powinowactwem i swoistoscig z proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9

(ang. proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wiaze si¢ z receptorami
lipoprotein o matej gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytdéw, co stymuluje degradacje
receptorow LDLR w watrobie. Receptor LDLR jest podstawowym receptorem usuwajacym krazacy
LDL-C, w zwigzku z czym zmniejszenie liczby receptoroéw LDLR przez PCSK9 prowadzi do
zwigkszenia stgzenia LDL-C we krwi. Alirokumab poprzez zahamowanie wigzania si¢ PCSK9

z receptorami LDLR, powoduje zwigkszenie liczby dostepnych receptorow LDLR usuwajacych LDL,
przez co zmniejsza stezenie LDL-C.

Receptory LDLR wigza rowniez bogate w triglicerydy lipoproteiny resztkowe VLDL i lipoproteiny
o posredniej gestosci (IDL). W konsekwencji leczenie alirokumabem moze prowadzi¢ do
zmniejszenia stezenia tych resztkowych lipoprotein, co wykazano na podstawie zmniejszania przez
alirokumab stezenia apolipoproteiny B (Apo B), cholesterolu frakcji lipoprotein nie-duzej ggstosci
(nie-HDL-C) i triglicerydow (TG). Alirokumab prowadzi rowniez do zmniejszenia st¢zenia
lipoproteiny (a) [Lp(a)], ktora jest formg LDL zwiazang z apolipoproteing (a). Wykazano jednak, ze
receptory LDLR wykazujg male powinowactwo do Lp(a), w zwigzku z czym doktadny mechanizm
zmniejszania stezenia Lp(a) przez alirokumab nie zostat w petni wyjasniony.

W badaniach genetycznych z udziatem ludzi zidentyfikowano odmiany PCSK9 powstate w wyniku
mutacji powodujacych albo ostabienie (ang. loss of function), albo nasilenie intensywnosci jego
dziatania (ang. gain of function). Osoby z mutacjg typu ostabienie intensywno$ci w pojedynczym
allelu genu PCSK9 maja mniejsze warto$ci stezenia LDL-C, co jest powigzane z istotnie mniejsza
czestoscia wystepowania zdarzen choroby wiencowej. Opisano jedynie kilka os6b z mutacjami typu
ostabienie intensywno$ci PCSK 9 w obu allelach, u ktorych stwierdzono bardzo mate wartosci
stezenia LDL-C, ze stgzeniem HDL-C i TG w granicach normy. Z drugiej strony, mutacje typu
nasilenie intensywnosci genu PCSK9 zidentyfikowano u pacjentow ze zwickszonymi wartosciami
stezenia LDL-C i z rozpoznaniem klinicznym rodzinnej hipercholesterolemii.

W wieloosrodkowym, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanym placebo
14-tygodniowym badaniu, 13 pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

(ang. heterozygous familial hypercholesterolemia, heFH) spowodowang mutacjami typu nasilenie
intensywnosci genu PCSK9 przydzielono losowo do grupy otrzymujacej alirokumab w dawce 150 mg
co 2 tygodnie lub do grupy otrzymujacej placebo. Srednie wyjsciowe stezenie LDL-C wynosito

151,5 mg/dl (3,90 mmol/l). Po 2 tygodniach $rednie zmniejszenie stgzenia LDL-C w stosunku do
stanu wyjsciowego wynosito 62,5% w grupie pacjentéw leczonych alirokumabem w poréwnaniu

z 8,8% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Po 8 tygodniach $rednie zmniejszenie stgzenia
LDL-C w stosunku do stanu wyjsciowego, u wszystkich pacjentéw leczonych alirokumabem wynosito
72,4%.

Dziatania farmakodynamiczne




W badaniach in vitro alirokumab nie indukowat zaleznej od regionu Fc aktywnosci funkcji
efektorowych (zaleznej od przeciwciat toksycznosci komorkowej i cytotoksycznos$ci zaleznej od
dopetiacza) w warunkach obecnosci lub braku PCSK9. Nie obserwowano takze powstawania
rozpuszczalnych komplekséw immunologicznych zdolnych do wigzania biatek dopetniacza po
zwigzaniu si¢ alirokumabu z PCSKO9.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w hipercholesterolemii pierwotnej i dyslipidemii
mieszane]

Podsumowanie programu badan klinicznych fazy 3 — schemat dawkowania 75 mg i (lub) 150 mg co
2 tygodnie

Skutecznos¢ stosowania alirokumabu oceniano w dziesi¢ciu badaniach fazy 3 (pigciu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo i pigciu z grupg kontrolng otrzymujacg ezetymib), z udzialem 5296
przydzielonych losowo pacjentow z hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng)
lub z dyslipidemig mieszang, w tym 3188 pacjentow przydzielonych losowo do grup leczonych
alirokumabem. W badaniach fazy 3, 31% pacjentow miato cukrzyce typu 2, a 64% pacjentdow miato
chorobe wiencowag w wywiadzie. Trzy z dziesigciu badan przeprowadzono z udziatem pacjentow
wylacznie z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemig. Wigkszo$¢ pacjentdéw w programie
badan fazy 3 przyjmowato podstawowe leki modyfikujace stezenia lipidow, tj. statyng w maksymalne;j
tolerowanej dawce w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujacymi stezenia lipidow lub bez takich
lekéw oraz nalezato do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego. Dwa badania
przeprowadzono z udziatlem pacjentdéw, ktorzy nie byli rownoczesénie leczeni statyna, w tym jedno

z udziatem pacjentow z udokumentowang nietolerancja statyn.

Dwa badania (LONG TERM 1 HIGH FH), tacznie z udziatem 2416 pacjentow, przeprowadzono

z wylacznym zastosowaniem dawki 150 mg co 2 tygodnie. Osiem badan przeprowadzono

z zastosowaniem dawki 75 mg co 2 tygodnie, ktorg zwigkszano po 12 tygodniach wedtug ustalonych
kryteridéw do 150 mg co 2 tygodnie u pacjentdow, u ktorych po 8 tygodniach nie osiggni¢to docelowego
stezenia LDL-C okre$lonego wcze$niej na podstawie ich poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci we wszystkich badaniach fazy 3 byto
$rednie procentowe zmniejszenie stgzenia LDL-C po 24 tygodniach w stosunku do stanu
wyj$ciowego, w porownaniu z placebo lub ezetymibem. We wszystkich badaniach osiagnieto
pierwszorzedowy punkt koncowy. Generalnie podawanie alirokumabu prowadzito réwniez do
istotnego statystycznie wigkszego procentowego zmniegjszenia stezenia cholesterolu catkowitego,
frakcji cholesterolu nie-duzej gestosci lipoprotein (nie-HDL-C), apolipoproteiny B (Apo B)

1 lipoproteiny (a) [Lp(a)], w porownaniu z placebo/ezetymibem. Nie zalezato to od tego, czy pacjenci
byli rownoczesnie leczeni statyna, czy nie. Alirokumab prowadzit rowniez do zmniejszenia st¢zenia
triglicerydow (TG) i zwigkszenia st¢zenia cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o duzej ggstosci
(HDL-C) i apolipoproteiny A-1 (Apo A-1) w poréwnaniu z placebo. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w tabeli 2 ponizej. Zmniejszenie stezenia LDL-C obserwowano u pacjentdéw w roznym
wieku, r6znej plci, z réznym wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI), r6znych ras,

z r6znymi wartosciami wyjsciowego stezenia LDL-C, u pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng i nierodzinng hipercholesterolemia, u pacjentow z dyslipidemia
mieszang i u pacjentoOw z cukrzycg. Chociaz podobng skutecznos¢ obserwowano u pacjentow w wieku
powyzej 75 lat, dane dotyczace tej grupy wiekowej sg ograniczone. Zmniejszenie stezenia LDL-C
byto podobne, bez wzgledu na rodzaj i dawki réwnocze$nie stosowanych statyn. Po 12 i 24
tygodniach w grupie otrzymujacej alirokumab stgzenie LDL-C <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) uzyskano
u istotnie wigkszego odsetka pacjentow niz w grupach otrzymujacych placebo lub ezetymib.

W badaniach, w ktérych zastosowano schemat dawkowania ze zwigkszaniem dawki wedlug
ustalonych kryteriow, u wigkszosci pacjentow osiagni¢to zdefiniowane wczesniej (odpowiednio do
poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego) docelowe st¢zenie LDL-C po podaniu dawki 75 mg co

2 tygodnie. U wigkszos$ci tych pacjentéw stosowano t¢ dawke w leczeniu podtrzymujgcym. Dziatanie
hipolipemizujace alirokumabu obserwowano w ciggu 15 dni od podania pierwszej dawki,

z osiggnieciem maksymalnej skutecznosci po okoto 4 tygodniach. W trakcie dlugotrwalego leczenia
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dziatanie alirokumabu utrzymywato si¢ przez caty czas trwania badan (az do 2 lat). Po odstawieniu
alirokumabu nie obserwowano zwigkszenia stezenia LDL-C (,,efektu z odbicia”), a wartosci tego
stezenia stopniowo powrocity do wartosci wyjsciowych.

We wczesniej okreslonych analizach przed ewentualnym zwigkszeniem dawki po 12 tygodniach

w 8 badaniach, w ktérych leczenie rozpoczeto od dawki 75 mg podawanej co 2 tygodnie, uzyskano
srednie zmniejszenie st¢zenia LDL-C w zakresie od 44,5% do 49,2%. W dwoch badaniach, w ktorych
dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosita 150 mg co 2 tygodnie, uzyskano $rednie zmniejszenie
stezenia LDL-C 0 62,6% po 12 tygodniach. W analizach zbiorczych badan klinicznych fazy

3 dopuszczajacych zwigkszanie dawki, w podgrupie pacjentow otrzymujacych statyneg jako leczenie
podstawowe zwigkszenie po 12 tygodniach dawki z 75 mg co 2 tygodnie do 150 mg co 2 tygodnie,
skutkowato uzyskaniem dodatkowego sredniego zmniejszenia stezenia LDL-C o 14%. U pacjentow,
u ktorych nie stosowano statyny jako leczenia podstawowego, zwigkszenie dawki alirokumabu
doprowadzito do dodatkowego Sredniego zmniejszenia stezenia LDL-C o 3%, przy czym za efekt ten
odpowiadalo w wigkszosci okoto 25% pacjentow, u ktorych po zwickszeniu dawki uzyskano
dodatkowe zmniejszenie stezenia LDL-C o co najmniej 10%. Pacjenci, u ktorych zwickszono dawke
do 150 mg co 2 tygodnie, mieli wigksze wyjsciowe stezenie LDL-C.

Ocena zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular, CV)

We wczesniej ustalonych analizach zbiorczych badan klinicznych fazy 3, pojawiajace si¢ w trakcie
leczenia potwierdzone zdarzenia CV, na ktore sktadaty si¢ zgon z powodu choroby wiencowej (ang.
coronary heart disease, CHD), zawat serca, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa
wymagajaca hospitalizacji, hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca

i rewaskularyzacja, odnotowano u 110 (3,5%) pacjentow w grupie otrzymujacej alirokumab i 53
(3,0%) pacjentow w grupie kontrolnej (otrzymujacej placebo lub aktywny lek poréwnawczy),
HR=1,08 (95% CI: 0,78 do 1,50). Cig¢zkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular events, "MACE-plus", tj.: zgon z powodu CHD, zawal mi¢$nia sercowego, udar
niedokrwienny mézgu i niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji) odnotowano u 52
z 3182 (1,6%) pacjentdw w grupie otrzymujacej alirokumab i u 33 z 1792 (1,8%) pacjentow w grupie
kontrolnej (otrzymujacej placebo lub aktywny lek porownawczy); HR=0,81 (95% CI: 0,52 do 1,25).

We wcezesniej okreslonych analizach badania LONG TERM zdarzenia sercowo-naczyniowe
pojawiajace si¢ w trakcie leczenia wystapity u 72 z 1550 (4,6%) pacjentdéw w grupie otrzymujacej
alirokumab i u 40 z 788 (5,1%) pacjentdéw w grupie otrzymujacej placebo. Potwierdzone MACE-plus
opisywano u 27 z 1550 (1,7%) pacjentow w grupie otrzymujacej alirokumab i u 26 z 788 (3,3%)
pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. Wspotczynniki ryzyka obliczono post hoc; w przypadku
wszystkich zdarzen CV, HR=0,91 (95% CI: 0,62 do 1,34); w przypadku MACE-plus, HR=0,52 (95%
CI: 0,31 do 0,90).

Umieralnosc¢ ogolna

Wskaznik umieralnosci ogolnej w badaniach fazy 3 wynosit 0,6% (zmarto 20 z 3182 pacjentow)
w grupie otrzymujacej alirokumab i1 0,9% (17 z 1792 pacjentéw) w grupie kontrolnej. Podstawowg
przyczyng zgonu u wiekszosci tych pacjentow byty zdarzenia CV.

Leczenie skojarzone ze statyna

Kontrolowane placebo badania fazy 3 (ze statyng jako leczeniem podstawowym) u pacjentow
z hipercholesterolemiq pierwotng lub dyslipidemiq mieszang

Badanie LONG TERM

Do tego wieloo$rodkowego, prowadzonego metodg podwdjnie §lepej proby, kontrolowanego placebo,
18-miesigcznego badania wigczono 2310 pacjentdw z hipercholesterolemig pierwotng i z duzym
lub bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, stosujacych maksymalng tolerowang dawke
statyny z innymi lekami modyfikujacymi stezenia lipidow lub bez takich lekow. Pacjenci ci
otrzymywali albo alirokumab w dawce 150 mg co 2 tygodnie, albo placebo w uzupetnieniu do
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dotychczasowego leczenia modyfikujgcego stezenia lipidow. W badaniu LONG TERM wzi¢to udziat
17,7% pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna, 34,6% pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i 68,6% pacjentéw z chorobg wiencowa w wywiadzie. Po 24 tygodniach, §rednia r6znica

w porownaniu z placebo pod wzgledem procentowej zmiany stezenia LDL-C w stosunku do stanu
wyjsciowego wynosita -61,9% (95% CI: -64,3%, -59,4%; p <0,0001). Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli 2. Po 12 tygodniach, u 82,1% pacjentéw w grupie otrzymujacej alirokumab
uzyskano stezenie LDL-C <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) w poréwnaniu z 7,2% pacjentdw w grupie
placebo. Réznica w poréwnaniu z placebo byla istotna statystycznie po 24 tygodniach w odniesieniu
do wszystkich lipidow/lipoprotein.

Badanie COMBO 1

Do wieloosrodkowego, prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanego placebo,
52-tygodniowego badania wigczono 311 pacjentdow z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
u ktorych nie osiggnigto ustalonego wczesniej docelowego stezenia LDL-C podczas stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki statyny w polaczeniu z innymi lekami modyfikujgcymi st¢zenia
lipidow lub bez takich lekow. Pacjenci otrzymywali albo alirokumab w dawce 75 mg co 2 tygodnie,
albo placebo w uzupetnieniu do dotychczasowego leczenia modyfikujacego stezenia lipidow. Po

12 tygodniach, dawke alirokumabu zwickszano do 150 mg co 2 tygodnie u pacjentow ze stgzeniem
LDL-C >70 mg/dl (=1,81 mmol/l. Po 24 tygodniach, $rednia r6znica w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem procentowej zmiany stezenia LDL-C w stosunku do stanu wyjsciowego wynosita -45,9%
(95% CI: -52,5%, -39,3%; p <0,0001). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 2. Po

12 tygodniach (przed zwigkszeniem dawki) u 76,0% pacjentoéw w grupie otrzymujacej alirokumab
uzyskano stezenie LDL-C <70 mg/dl (< 1,81 mmol/l) w poréwnaniu z 11,3% pacjentéw w grupie
placebo. Dawke zwigkszono do 150 mg co 2 tygodnie u 32 (16,8%) pacjentdw leczonych przez okres
dluzszy niz 12 tygodni. W podgrupie pacjentow, u ktorych po 12 tygodniach zwigkszono dawke,
uzyskano dodatkowe $rednie zmniejszenie ste¢zenia LDL-C o 22,8% po 24 tygodniach leczenia.
Réznica w pordwnaniu z placebo byla istotna statystycznie po 24 tygodniach w odniesieniu do
wszystkich lipidow/lipoprotein, z wyjatkiem TG 1 Apo A-1.

Kontrolowane placebo badania fazy 3 (ze statyng jako leczeniem podstawowym) u pacjentow
z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

Badania FH [ oraz FH 11

Do dwéch wieloosrodkowych, kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwdjnie Slepe;j
proby, 18-miesiecznych badan wiaczono 732 pacjentdw z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng leczonych maksymalng tolerowang dawka statyny z innymi lekami modyfikujacymi stezenia
lipidow lub bez takich lekow. Pacjenci otrzymywali albo alirokumab w dawce 75 mg co 2 tygodnie,
albo placebo w uzupehieniu do dotychczasowego leczenia modyfikujacego stezenia lipidow. Po

12 tygodniach dawke alirokumabu zwigkszano do 150 mg co 2 tygodnie u pacjentéw ze stgzeniem
LDL-C >70 mg/dl (>1,81 mmol/l). Po 24 tygodniach, §rednia r6znica w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem procentowej zmiany st¢zenia LDL-C w stosunku do stanu wyj$ciowego wynosita -55,8%
(95% CI: -60,0%, -51,6%; p <0,0001). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 2. Po

12 tygodniach (przed zwigkszeniem dawki) u 50,2% pacjentéw uzyskano stezenie LDL-

C <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) w porownaniu z 0,6% pacjentdéw w grupie placebo. W podgrupie
pacjentow, u ktorych po 12 tygodniach zwigkszono dawke, uzyskano dodatkowe srednie zmniejszenie
stezenia LDL-C o 15,7% po 24 tygodniach leczenia. R6znica w poréwnaniu z placebo byla istotna
statystycznie po 24 tygodniach w odniesieniu do wszystkich lipidow/lipoprotein.
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Badanie HIGH FH

Do trzeciego wieloosrodkowego, prowadzonego metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanego
placebo 18-miesigcznego badania wigczono 106 pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng stosujacych maksymalng tolerowang dawke statyny z innymi lekami modyfikujgcymi
stezenia lipidow lub bez takich lekow. U tych pacjentéw wyjsciowe stezenie LDL-C wynosito

>160 mg/dl (=4,14 mmol/l). Pacjenci otrzymywali albo alirokumab w dawce 150 mg co 2 tygodnie,
albo placebo w uzupetnieniu do dotychczasowego leczenia modyfikujgcego stezenia lipidow. Po

24 tygodniach $rednia réznica w pordwnaniu z placebo pod wzgledem procentowej zmiany stezenia
LDL-C w stosunku do stanu wyjsciowego wynosita -39,1% (95% CI: -51,1%, -27,1%; p <0,0001).
Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabeli 2. Srednie zmiany stezenia wszystkich innych
lipidow/lipoprotein byty podobne do stwierdzonych w badaniach FH I i FH II, nie uzyskano jednak
istotnosci statystycznej w przypadku TG, HDL-C i Apo A-1.

Badanie fazy 3 z grupg kontrolng otrzymujgcq ezetymib (i ze statyng jako leczeniem podstawowym)
u pacjentow z hipercholesterolemiq pierwotng lub dyslipidemiq mieszang

Badanie COMBO 11

Do wieloosrodkowego, prowadzonego metodg podwojnie Slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
ezetymib, trwajgcego 2 lata badania wlaczono 707 pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, u ktorych nie osiagnigto ustalonego wczesniej docelowego stezenia LDL-C podczas
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny. Pacjenci otrzymywali albo alirokumab w dawce
75 mg co 2 tygodnie, albo ezetymib w dawce 10 mg raz na dobe w uzupehieniu do dotychczasowego
leczenia statynami. Po 12 tygodniach dawke alirokumabu zwigkszano do 150 mg co 2 tygodnie

u pacjentow ze stezeniem LDL-C >70 mg/dl (>1,81 mmol/l). Po 24 tygodniach $rednia réznica

w poréwnaniu z ezetymibem pod wzgledem procentowej zmiany stezenia LDL-C w stosunku do stanu
wyj$ciowego wynosita -29,8% (95% CI: -34,4%, -25,3%; p <0,0001). Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli 2. Po 12 tygodniach (przed zwigkszeniem dawki) u 77,2% pacjentéw
uzyskano stezenie LDL-C <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) w poréwnaniu z 46,2% pacjentow w grupie
otrzymujacej ezetymib. W podgrupie pacjentdow, u ktorych po 12 tygodniach zwigkszono dawke,
uzyskano dodatkowe $rednie zmniejszenie st¢zenia LDL-C o 10,5% po 24 tygodniach leczenia.
Réznica w pordwnaniu z ezetymibem byla istotna statystycznie po 24 tygodniach, w odniesieniu do
wszystkich lipidow/lipoprotein, z wyjatkiem TG 1 Apo A-1.

Monoterapia lub jako terapia dodana do produktéw leczniczych modyfikujacych stezenia lipidow
innych niz statyny

Badania fazy 3 z grupq kontrolng otrzymujgcq ezetymib u pacjentow z hipercholesterolemiq pierwotng
(bez statyny jako leczenia podstawowego)

Badanie ALTERNATIVE

Do wieloosrodkowego, prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, 24-tygodniowego badania

z grupg kontrolng otrzymujacg ezetymib, wigczono 248 pacjentow z udokumentowang nietolerancja

statyn z powodu objawow ze strony migsni szkieletowych. Pacjenci otrzymywali albo alirokumab

w dawce 75 mg co 2 tygodnie, albo ezetymib w dawce 10 mg raz na dobe, albo atorwastatyne

w dawce 20 mg raz na dobe (jako rami¢ ponownej prowokacji statyng). Po 12 tygodniach dawke

alirokumabu zwigkszano do 150 mg co 2 tygodnie u pacjentow ze stezeniem LDL-C

>70 mg/dl (>1,81 mmol/l) lub >100 mg/dl (>2,59 mmol/l), w zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-

naczyniowego. Po 24 tygodniach $rednia roznica w poréwnaniu z ezetymibem pod wzgledem

procentowej zmiany stezenia LDL-C w stosunku do stanu wyjsciowego wynosita -30,4% (95% CI:

-36,6%, -24.,2%; p <0,0001). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 2. Po 12 tygodniach (przed

zwickszeniem dawki) u 34,9% pacjentéw uzyskano stezenie LDL-C <70 mg/dl (<1,81 mmol/l)

w porownaniu z 0% pacjentdw w grupie otrzymujacej ezetymib. W podgrupie pacjentdw, u ktorych po
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12 tygodniach zwigkszono dawke, uzyskano dodatkowe srednie zmniejszenie stezenia LDL-C o 3,6%
po 24 tygodniach leczenia. R6znica wobec ezetymibu byta istotna statystycznie po 24 tygodniach w
odniesieniu do LDL-C, cholesterolu catkowitego, nie-HDL-C, Apo B i Lp(a).

W tym badaniu oceniano pacjentow, ktorzy nie tolerowali co najmniej dwoch statyn (co najmniej
jednej w najmniejszej zarejestrowanej dawce). U tych pacjentow zdarzenia niepozadane dotyczace
uktadu migsniowo-szkieletowego wystepowaty z mniejsza czesto§cia w grupie otrzymujacej
alirokumab (32,5%) niz w grupie otrzymujacej atorwastatyne (46,0%) (HR= 0,61 [95% CI: 0,38 do
0,99]), a takze mniejszy odsetek pacjentow w grupie otrzymujgcej alirokumab (15,9%) przerwat
leczenie z powodu zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu mig§niowo-szkieletowego, niz

W grupie otrzymujacej atorwastatyne (22,2%). W pigciu kontrolowanych placebo badaniach

z udziatem pacjentéw otrzymujacych maksymalng tolerowang dawke statyny (n=3752), czestos¢
przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu migéniowo-szkieletowego
wynosita 0,4% w grupie otrzymujacej alirokumab i 0,5%. w grupie placebo.

Badanie MONO

Do wieloosrodkowego, prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby, trwajacego 24 tygodnie
badania z grupg kontrolng otrzymujaca ezetymib, wiaczono 103 pacjentdow z umiarkowanym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Pacjenci ci nie stosowali wezesniej statyn ani innych lekéw modyfikujacych
stezenia lipidow, a ich wyjsciowe stezenie LDL-C byto w zakresie od 100 mg/dl (2,59 mmol/l) do
190 mg/dl (4,91 mmol/l). W badaniu pacjenci otrzymywali albo alirokumab w dawce 75 mg co

2 tygodnie, albo ezetymib w dawce 10 mg raz na dobe. Po 12 tygodniach dawke alirokumabu
zwigkszano do 150 mg co 2 tygodnie u pacjentéw ze stezeniem LDL-C >70 mg/dl (>1,81 mmol/l). Po
24 tygodniach $rednia réznica w poréwnaniu z ezetymibem, pod wzgledem procentowej zmiany
stezenia LDL-C w stosunku do stanu wyj$ciowego wynosita -31,6% (95% CI: -40,2%, -23,0%;

p <0,0001). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 2. Po 12 tygodniach (przed zwigkszeniem
dawki) u 57,7% pacjentow uzyskano stezenie LDL-C <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) w poréwnaniu z 0%
pacjentdw w grupie otrzymujacej ezetymib. Dawke zwigkszono do 150 mg co 2 tygodnie

u 14 (30,4%) pacjentéw leczonych przez okres dtuzszy niz 12 tygodni. W podgrupie pacjentow,

u ktérych po 12 tygodniach zwigkszono dawke, uzyskano dodatkowe $rednie zmniejszenie stg¢zenia
LDL-C o 1,4% po 24 tygodniach leczenia. Roznica wobec ezetymibu byta istotna statystycznie po

24 tygodniach w odniesieniu do LDL-C, cholesterolu catkowitego, nie-HDL-C i Apo B.

Tabela 2: Srednia procentowa zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w zakresie stezenia
LDL-C i innych lipidow/lipoprotein w badaniach z grupa kontrolna otrzymujgca placebo

i z grupa Kkontrolng otrzymujacg ezetymib — schemat dawkowania 75 mg i (lub) 150 mg co

2 tygodnie

Srednia procentowa zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w kontrolowanych placebo badaniach

z zastosowaniem statyny jako leczenie podstawowe

LONG TERM FHI i FHII (N=732) High FH (N=106) COMBO I (N=311)
(N=2310)
Placebo | Alirokumab | Placebo | Alirokumab | Placebo | Alirokumab | Placebo | Alirokumab
Liczba 780 1530 244 488 35 71 106 205
pacjentow
Srednie 122,0 122,8 140,9 141,3 201,0 196,3 104,6 100,3
wyjsciowe (3,16) (3,18) (3,65) (3,60) (5,21) (5,10) (2,71) (2,60)
stezenie
LDL-C
w mg/dl
(mmol/l)
Tydzien 12
LDL-C 1,5 -63,3 5,4 -43,6 -6,6 -46,9 1,1 -46,3
(ITT)*
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LDL-C 1,4 -64,2 53 -44,0 -6,6 -46,9 1,7 -47,6
(w trakcie

leczenia)®

Tydzien 24

LDL-C 0,8 -61,0¢ 7,1 -48,8¢ -6,6 -45,7¢ -2,3 -48,2f
(ITT)*

LDL-C 0,7 -62,8 6,8 -49,3 -6,6 -45,5 -0,8 -50,7
(w trakcie

leczenia)®

Nie-HDL- 0,7 -51,6 7,4 -42,8 -6,2 -41,9 -1,6 -39,1
C

Apo B 1,2 -52,8 1,9 -41,7 -8,7 -39,0 -0,9 -36,7
Cholesterol -0,3 -37,8 5,5 -31,2 -4,8 -33,2 -2,9 -27,9
catkowity

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

Srednia procentowa zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca

ezetymib

Ze stosowaniem statyny jako

leczenie podstawowe

Bez stosowania statyny jako leczenie podstawowe

COMBO II (N=707) ALTERNATIVE (N=248) MONO (N=103)
Ezetymib Alirokumab Ezetymib Alirokumab | Ezetymib Alirokumab

Liczba 240 467 122 126 51 52
pacjentéw
Srednie 104,5 108,3 194,2 191,1 138,3 141,1
wyjsciowe (2,71) (2,81) (5,03) (5,0) (3,58) (3,65)
stezenie
LDL-C
w mg/dl
(mmol/l)
Tydzien 12
LDL-C -21,8 -51,2 -15,6 -47,0 -19,6 -48,1
(ITT)*
LDL-C =227 -52,4 -18,0 -51,2 -20,4 -53,2
(w trakcie
leczenia)®
Tydzien 24
LDL-C -20,7 -50,6# -14,6 -45,0" -15,6 472!
(ITT)*
LDL-C -21,8 -52,4 -17,1 -52,2 -17,2 -54,1
(w trakcie
leczenia)®
Nie-HDL- -19,2 -42,1 -14,6 -40,2 -15,1 -40,6
C
Apo B -18,3 -40,7 -11,2 -36,3 -11,0 -36,7
Cholesterol -14,6 -29,3 -10,9 -31,8 -10,9 -29,6
catkowity
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
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2 Analiza ITT — populacji wyodrgbnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat), obejmuje
wszystkie dane dotyczace lipidow w catym okresie badania, bez wzglgdu na stopien przestrzegania zalecen
dotyczacych badanego leczenia.

b Analiza w trakcie leczenia (ang. on-treatment analysis)— analiza ograniczona do okresu, w ktérym pacjenci
rzeczywiscie byli poddawani leczeniu.

Procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C po 24 tygodniach odpowiada $redniej bezwzglednej zmianie o:
©-74,2 mg/dl (-1,92 mmol/1); ¢-71,1 mg/dl (-1,84 mmol/ml); ¢-90,8 mg/dl (-2,35 mmol/l); f-50,3 mg/dl

(1,30 mmol/l); ¢-55,4 mg/dl (1,44 mmol/l); "-84,2 mg/dl (-2,18 mmol/l); -66,9 mg/dl (-1,73 mmol/l).

Schemat dawkowania co 4 tygodnie

Badanie CHOICE [

Do wieloosrodkowego, prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanego placebo,
48—tygodniowego badania wigczono 540 pacjentow stosujacych maksymalng tolerowang dawke
statyny, z lub bez innych lekéw modyfikujacych stezenie lipidow (308 w grupie z alirokumabem

w dawce 300 mg co 4 tygodnie, 76 w grupie z alirokumabem w dawce 75 mg co 2 tygodnie i 156

w grupie placebo), a takze 252 pacjentdw nieleczonych statyng (144 w grupie z alirokumabem

w dawce 300 mg co 4 tygodnie, 37 w grupie z alirokumabem w dawce 75 mg co 2 tygodnie

i 71 w grupie placebo). Pacjenci otrzymywali albo alirokumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie albo
alirokumab w dawce 75 mg co 2 tygodnie albo placebo jako uzupehienie stosowanego leczenia
modyfikujacego stezenie lipidow (statyny, leczenie nieobejmujace statyn lub wytacznie odpowiednia
dieta). Pacjenci z grupy leczonej alirokumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie otrzymywali
naprzemiennie wstrzykniecia z placebo w celu utrzymania zaslepienia w zakresie czestosci
wstrzyknie¢. Ogotem, 71,6% pacjentéw zaliczono do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, nieosiagajacych docelowego stezenia cholesterolu LDL-C. W grupach

z alirokumabem, dawke dostosowano do poziomu 150 mg co 2 tygodnie, w 12. tygodniu leczenia,

u pacjentow ze stezeniem cholesterolu LDL-C =70 mg/dl lub =100 mg/dl w zaleznosci od poziomu
ryzyka sercowo-naczyniowego, albo u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono przynajmniej 30%
obnizenia stgzenia cholesterolu LDL-C w stosunku do wartos$ci wyj$ciowych.

W kohorcie pacjentéw otrzymujacych leczenie podstawowe statynami srednie wyjsciowe stezenie
cholesterolu LDL-C wynosito 112,7 mg/dl. W 12. tygodniu, $rednia procentowa zmiana st¢zenia
cholesterolu LDL-C w stosunku do warto$ci wyjsciowych, w grupie otrzymujacej alirokumab

w dawce 300 mg co 4 tygodnie (analiza ITT) wyniosta -55,3% w poroéwnaniu z +1,1% w grupie
otrzymujacej placebo. W 12. tygodniu (przed dostosowaniem dawki) 77,3% pacjentdw otrzymujacych
alirokumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie osiagngto stezenie cholesterolu LDL-C <70 mg/dl

w poréwnaniu z 9,3% w grupie placebo. W 24. tygodniu $rednia procentowa zmiana stgzenia
cholesterolu LDL-C w stosunku do warto$ci wyjsciowych w grupie z alirokumabem w dawce 300 mg
co 4 tygodnie/150 mg co 2 tygodnie (analiza ITT) wyniosta -58,8% w poréwnaniu z -0,1%

w przypadku placebo. W 24. tygodniu $rednia rdéznica dotyczgca zmiany procentowej stezenia
cholesterolu LDL-C w stosunku do warto$ci wyjsciowych miedzy grupa przyjmujaca 300 mg
alirokumabu co 4 tygodnie/150 mg co 2 tygodnie, a grupg otrzymujaca placebo wyniosta -58,7% (CI
97,5%: -65,0%, -52,4%; wartos¢ p: < 0,0001). U pacjentow leczonych przez ponad 12 tygodni dawke
dostosowano do 150 mg co 2 tygodnie u 56 (19,3%) z 290 pacjentéow przyjmujacych 300 mg
alirokumabu co 4 tygodnie. W podgrupie pacjentow, u ktérych w 12. tygodniu dostosowano dawke do
150 mg co 2 tygodnie, w 24. tygodniu zaobserwowano dodatkowa redukcje stezenia cholesterolu
LDL-C o 25,4%.

W kohorcie pacjentéw nieleczonych jednocze$nie statynami srednie wyjsciowe stezenie cholesterolu
LDL-C wynosito 142,1 mg/dl. W 12. tygodniu $rednia procentowa zmiana st¢zenia cholesterolu LDL-
C w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie przyjmujacej 300 mg alirokumabu co 4 tygodnie
(analiza ITT) wyniosta -58,4% w poréwnaniu z +0,3% w grupie placebo. W 12. tygodniu (przed
dostosowaniem dawki) 65,2% pacjentow leczonych alirokumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie
osiagneto stezenie cholesterolu LDL-C <70 mg/dl, w poroéwnaniu z 2,8% w grupie placebo.

W 24. tygodniu $rednia procentowa zmiana stezenia cholesterolu LDL-C w stosunku do wartos$ci

wyjsciowych w grupie z alirokumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie/150 mg co 2 tygodnie (analiza
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ITT) wyniosta -52,7% w poréwnaniu z -0,3% w grupie placebo. W 24. tygodniu $rednia réznica
procentowej zmiany stezenia cholesterolu LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowych miedzy grupa
z alirokumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie/150 mg co 2 tygodnie a grupa z placebo wyniosta
-52,4% (97,5% CI: -59,8%, -45,0%; p: < 0,0001). U pacjentdow leczonych przez ponad 12 tygodni
dostosowano dawke do 150 mg co 2 tygodnie u 19 (14,7%) ze 129 pacjentow z grupy z alirokumabem
300 mg co 4 tygodnie. W podgrupie pacjentéw, u ktdérych w 12. tygodniu dostosowano dawke do

150 mg co 2 tygodnie, w 24. tygodniu zaobserwowano dodatkowa $rednia redukcje¢ stgzenia
cholesterolu LDL-C o 7,3%.

W obu kohortach réznica w poréwnaniu z placebo byta istotna statystycznie w 24. tygodniu pod
wzgledem wszystkich parametrow lipidowych z wyjatkiem apoA-1 w podgrupie pacjentow
otrzymujacych podstawowe leczenie statynami.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w zapobieganiu zdarzeniom Sercowo-
naczyniowym

Badanie ODYSSEY OUTCOMES

Wieloosrodkowe, prowadzone metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowane placebo badanie z
udziatem 18924 dorostych pacjentéw (9462 otrzymujacych alirokumab; 9462 otrzymujacych placebo),
trwajace 5 lat. Pacjenci w okresie 4 do 52 tygodni przed randomizacja doswiadczyli ostrego zespotu
wiencowego (ang. acute coronary syndrome, ACS) i byli poddani leczeniu modyfikujacemu stezenie
lipidow (ang. lipid-modifying-therapy, LMT) w ramach schematu, ktéry polegat na przyjmowaniu
intensywnych statyn (definiowanych jako atorwastatyna w dawce 40 lub 80 mg lub rozuwastatyna w
dawce 20 lub 40 mg) lub zastosowaniu maksymalnie tolerowanych dawek tych statyn, z innymi LMT
lub bez nich. Pacjenci zostali przyporzadkowani losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej
alirokumab w dawce 75 mg raz na dwa tygodnie (Q2W) lub placebo Q2W. W 2. miesigcu, jesli
dodatkowe obnizenie stgzenia LDL-C byto wymagane w oparciu o wezesniej okreslone kryteria dla
LDL-C (LDL-C =50 mg/dl lub 1,29 mmol/l), dawka alirokumabu byta dostosowywana do 150 mg
Q2W. W przypadku pacjentdw, u ktérych dostosowano dawke do 150 mg Q2W i ktérzy mieli dwie
kolejne wartosci stgzenia LDL-C ponizej 25 mg/dl (0,65 mmol/l), zastosowano zmniejszenie dawki z
150 mg Q2W na 75 mg Q2W. Pacjenci otrzymujacy dawke 75 mg Q2W, ktérzy mieli dwie kolejne
wartosci stezenia LDL-C ponizej 15 mg/dl (0,39 mmol/l) zaczgli przyjmowac placebo w formie
za$lepionej. Okoto 2615 (27,7%) z 9451 pacjentow leczonych alirokumabem wymagato dostosowania
dawki do 150 mg Q2W. Sposrod tych 2615 pacjentow, u 805 (30,8%) zastosowano zmniejszenie
dawki do 75 mg Q2W. Ogotem, 730 (7,7%) z 9451 pacjentdw zacze¢lo przyjmowac placebo. 99,5%
pacjentow bylo obserwowanych pod katem przezycia az do konca trwania badania. Mediana czasu
obserwacji wynosita 33 miesiace.

Wykaz zdarzen ACS obejmowat zawat mig$nia sercowego u 83,2% pacjentow (zawat mig$nia serca z
uniesieniem odcinka ST 34,6% ang.ST-elevation myocardial infarction, STEMI, zawat serca bez
uniesienia odcinka ST 48,6% ang. non-ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI) i epizod
niestabilnej dlawicy piersiowej u 16,8% pacjentow. Wiekszos$¢ pacjentow (88,8%) byto poddanych
leczeniu wysokimi dawkami statyn, z innymi LMT lub bez nich podczas randomizacji. Srednie
wyijsciowe stezenie LDL-C wynosito 92,4 mg/dl (2,39 mmol/l).

Alirokumab znaczaco zmniejszyt ryzyko wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego — czas do wystapienia pierwszego ci¢zkiego niepozadanego zdarzenia sercowo-
naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular events, MACE-plus), w tym zgonu w powodu
choroby wiencowej (ang. coronary heart disease, CHD), niezakonczonego zgonem zawatu mi¢snia
sercowego (ang. myocardial infarction, MI), zakonczonego zgonem lub niezakonczonego zgonem
udaru niedokrwiennego moézgu lub tez niestabilnej dtawicy piersiowej (ang. unstable angina, UA)
wymagajacej hospitalizacji (HR 0,85, 95% CI: 0,78, 0,93; wartos¢ p=0,0003). Alirokumab znaczaco
zmniejszyt takze nastepujace zlozone punkty koncowe: ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z
choroba wiencowa (CHD), ciezkich zdarzen zwigzanych z choroba wiencowa (CHD), zdarzen

sercowo-naczyniowych i ztozonych ze zgonu z dowolnej przyczyny, zawatu migénia sercowego (MI)
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niezakonczonego zgonem i udaru niedokrwiennego moézgu niezakonczonego zgonem.
Zaobserwowano rowniez zmniejszenie $miertelnosci z dowolnej przyczyny, z wylgcznie
»~hominalng” istotno$cig statystyczng w ramach testowania hierarchicznego (HR 0,85, 95% CI: 0,73,
0,98). Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Skuteczno$¢ alirokumabu w badaniu ODYSSEY OUTCOMES (populacja ogélna)

Punkt koncowy Liczba zdarzen
Alirokumab Placebo Wspélcezynnik ryzyka
N=9462 N=9462 (95% CI)
n (%) n (%) p-warto$¢
Pierwszorzedowy punkt o o 0.85(0.78, 0.93)
koncowy (MACE-plus®) 903 9,5%) 1052 (11,1%) 0.0003 b
Zgon w wyniku CHD 205(22%) | 222 (2,3%) 0.92 (%73% L11) e
MI niezakonczony zgonem | 626 (6,6%) 722 (7,6%) 0.86 (g'ggéfo'g@ b
Uqar niedokrwienny 111 (1.2%) 152 (1,6%) 0.73 (0.57;‘ 0.93) 5
mozgu 0.01
Niestabilna dtawica N o 0.61 (0.41, 0.92) ——
piersiowa® 37(0.4%) 60 (0,6%) 0.02f
Drugorzedowe punkty koncowe
Zdarzenia zwigzane z CHD® 1199 (12,7%) | 1349 (14,3%) 0.88 (()0(')%11’30'95)
: s
Cig¢zkie zdarzenia zwigzane z o 0 0.88 (0.80, 0.96)
CHD! 793 (8,4%) 899 (9,5%) 0.0060 .
Zdarzer.na SErcowo- 1301 (13,7%) | 1474 (15,6%) 0.87 (0.81, 0.94)
naczyniowe® 0.0003 iy
Zgon z dowolnej przyczyny,
MI niezakonczony zgonem, o o 0.86 (0.79, 0.93) -
udar niedokrwienny mozgu 973 (10,3%) 1126 (11,9%) 0.0003
niezakonczony zgonem L
Zgon w wyniku CHD 205 (2,2%) 222 (2,3%) 0.92 (()03262’41'11)
- HH
Zgon CV 240 (2,5%) 271 (2,9%) 0.88 (()0i75‘;’81.05)
- 1
Zgon z dowolnej przyczyny 334 (3,5%) 392 (4,1%) 0.85 (50632’1?'98)
0.3 1 ]
przewaga przewaga
alirokumabu  placebo

2 "MACE-plus", zdefiniowane jako zgon w wyniku choroby wiencowej (CHD), niezakonczony zgonem zawat
migsnia sercowego (MI), zakonczony i niezakonczony zgonem udar niedokrwienny moézgu i niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca hospitalizacji (UA)
b Niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji
¢ Zdarzenia zwigzane z CHD definiowane jako: ciezkie zdarzenia zwigzane z CHDY, niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca hospitalizacji, procedura rewaskularyzacji wiencowej w wyniku niedokrwienia

4 Cigzkie zdarzenia zwigzane z CHD definiowane jako: zgon w wyniku CHD, MI niezakonczony zgonem

¢ Zdarzenia sercowo-naczyniowe definiowane jako: zgon w wyniku CV, jakiekolwiek niezakonczone zgonem
zdarzenie zwigzane z CHD i niezakonczony zgonem udar niedokrwienny mozgu
fNominalna istotno$¢ statystyczna

Krzywe Kaplana-Meiera skumulowanej czgsto$ci wystepowania pierwszorzedowego punktu

koncowego dla ogolnej populacji pacjentdow w czasie, przedstawiono na Rycinie 1.

Rycina 1. Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy - skumulowana czestos¢ w ciggu 4 lat
badania ODYSSEY OUTCOMES
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Praluent w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zwickszonego
stezenia cholesterolu (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Praluent we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu dyslipidemii mieszanej
(patrz punkt 4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podskornym podaniu od 50 do 300 mg alirokumabu mediana czasu potrzebnego do uzyskania
maksymalnego stezenia w surowicy (tmax) wynosita 3 do 7 dni. Wtasciwosci farmakokinetyczne
alirokumabu po jednorazowym podaniu podskérnym dawki 75 mg w brzuch, rami¢ lub udo byty
podobne. Jak ustalono w populacyjnej analizie farmakokinetycznej, catkowita biodostepnosé
alirokumabu po podaniu podskérnym wynosita okoto 85%. Miesigczna ekspozycja przy dawce

300 mg co 4 tygodnie byta podobna jak w przypadku dawki 150 mg co 2 tygodnie. Wahania mi¢dzy
warto$ciami Cpax @ Cirough byly wyzsze w przypadku schematu dawkowania leku co 4 tygodnie. Stan
rownowagi byt osiggany po podaniu 2 lub 3 dawek, przy wskazniku kumulacji wynoszacym do
maksymalnie okoto 2.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosita od okoto 0,04 do 0,05 I/kg, co swiadczy o tym, ze
alirokumab ulega dystrybucji przede wszystkim w uktadzie krazenia.

Metabolizm

Nie przeprowadzono badan poswigconych wytgcznie ocenie metabolizmu, poniewaz alirokumab jest
biatkiem. Alirokumab powinien ulega¢ rozktadowi na mate biatka i poszczegdlne aminokwasy.
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Eliminacja

W przypadku alirokumabu obserwowano dwie fazy eliminacji. Gdy alirokumb wystepuje

w niewielkim stezeniu, eliminacja zachodzi przede wszystkim w mechanizmie ulegajacego wysyceniu
wigzania si¢ z punktem uchwytu (PCSK9). Natomiast, gdy alirokumab wystepuje w wigkszym
stezeniu, eliminacja zachodzi glownie za posrednictwem nieulegajacego wysyceniu szlaku
proteolitycznego.

Jak ustalono w populacyjnej analizie farmakokinetycznej, mediana okresu poltrwania alirokumabu

w stanie rownowagi wynosita od 17 do 20 dni u pacjentéw otrzymujacych alirokumab podskornie

w monoterapii 75 mg co 2 tygodnie albo 150 mg co 2 tygodnie W przypadku podawania alirokumabu
rownoczesnie ze statyna mediana okresu poltrwania wynosita 12 dni.

Liniowo$¢ i (lub) nieliniowos$¢

Obserwowano zwigkszanie stgzenia w nieco wiekszym stopniu niz proporcjonalne do dawki —
po dwukrotnym zwigkszeniu dawki alirokumabu z 75 mg do 150 mg co 2 tygodnie jego catkowite
stezenie zwigkszato si¢ od 2,1- do 2,7-krotnie.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Wedlug analizy farmakokinetyki populacyjnej wiek nieznacznie wptywatl na narazenie na alirokumab
w stanie rownowagi i nie wptywato to na skuteczno$¢ czy bezpieczenstwo stosowania.

Plec

Wedlug populacyjnych analiz farmakokinetycznych, pte¢ nie ma wptywu na farmakokinetyke
alirokumabu.

Rasa

Wedtug przeprowadzonych populacyjnych analiz farmakokinetycznych rasa nie ma wpltywu

na farmakokinetyke alirokumabu.

Po podskornym podaniu pojedynczej dawki od 100 do 300 mg alirokumabu nie stwierdzono istotnej
roéznicy w narazeniu na alirokumab pomiedzy zdrowymi ochotnikami pochodzacymi z Japonii

a zdrowymi ochotnikami rasy biale;.

Masa ciala

W ostatecznym populacyjnym modelu farmakokinetycznym mas¢ ciata uznano za jedyng istotng
wspotzmienng majaca wpltyw na farmakokinetyke alirokumabu. Narazenie na alirokumab (AUCy.144)
w stanie rownowagi podczas stosowania dawek 75 1 150 mg co 2 tygodnie bylo zmniejszone
odpowiednio 0 29% i 36% u pacjentdow o masie ciata powyzej 100 kg w poréwnaniu z pacjentami

o masie ciata od 50 do 100 kg. Nie przektadato si¢ to jednak na istotng klinicznie réznic¢ zmniejszenia
stezenia LDL-C.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu fazy 1 po podskérnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg parametry farmakokinetyczne
alirokumabu u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby byty
podobne do tych u pacjentow z prawidtowg czynnoscig watroby. Nie ma dost¢gpnych danych
dotyczacych pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosSci nerek
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Poniewaz nie stwierdzono, aby przeciwciata monoklonalne byty eliminowane drogg nerkowa,
czynnos$¢ nerek nie powinna mie¢ wplywu na farmakokinetyke alirokumabu. W populacyjnych
analizach farmakokinetycznych wykazano, ze narazenie na alirokumab (AUCy.144) W stanie
rownowagi podczas stosowania dawki zaré6wno 75 1 150 mg co 2 tygodnie byto zwigkszone o 22 do
35% oraz 49 do 50% odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. U 0sob z roznych
kategorii wydolno$ci nerek wystgpowaty odmienne warto$ci masy ciata i wieku, te dwie
wspotzmienne majgce wpltyw na narazenie na alirokumab najprawdopodobniej odpowiadaty

za zaobserwowane roznice w farmakokinetyce. Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. U tych pacjentéw catkowite narazenie na
alirokumab byto w przyblizeniu dwukrotnie wicksze niz u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek.

Zaleznosci pomiedzy farmakokinetyka a farmakodynamika

Dziatanie farmakodynamiczne alirokumabu polegajace na zmniejszaniu stgzenia LDL-C jest
posrednie i1 zalezne od wigzania si¢ z PCSK9. Zalezng od st¢zenia alirokumabu redukcj¢ st¢zenia
wolnego PCSK9 i LDL-C obserwuje si¢ do uzyskania docelowego nasycenia. Po wysyceniu wigzania
si¢ alirokumabu z PCSK9 dalsze zwigkszanie st¢zenia alirokumabu nie prowadzi do dalszej redukcji
stezenia LDL-C. Obserwuje si¢ jednak wydluzenie czasu trwania dziatania zmniejszajacego stgzenie
LDL-C.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegélnego
zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u szczurow i matp wskazywaty na to, ze alirokumab,
podobnie jak inne przeciwciala klasy IgG, przenika przez barier¢ tozyskowa.

U malp nie stwierdzono niekorzystnego wptywu alirokumabu na zastgpcze markery ptodnosci

(np. cykliczno$¢ rujowa, objetosc jader, objetos¢ ejakulatu, ruchliwo$é plemnikow czy catkowitg
liczbe plemnikoéw w ejakulacie) i w zadnym z badan toksykologicznych na szczurach i malpach nie
obserwowano zaburzen anatomicznych lub nieprawidlowych wynikow badan histopatologicznych
tkanek rozrodczych zwigzanych z zastosowaniem alirokumabu.

Nie obserwowano niekorzystnego wplywu produktu leczniczego na wzrost lub rozwoj ptodow

u szczuréw czy malp. Nie stwierdzono objawdw toksycznosci u matek w badaniach z cigzarnymi
matpami, u ktorych narazenie byto 81 razy wicksze niz narazenie u cztowieka po podaniu dawki
150 mg co 2 tygodnie. Odnotowano jednak toksycznos¢ u matek w przypadku ciezarnych samic
szczura, gdy narazenie szacowano na 5,3 razy wigksze niz catkowite narazenie po podaniu dawki
150 mg co 2 tygodnie (na podstawie pomiaréw narazenia mierzonego u nieci¢zarnych szczurow
podczas 5-tygodniowego badania toksykologicznego).

U potomstwa malp, ktore otrzymywaly duze dawki alirokumabu co tydzien w calym okresie ciazy,
stwierdzano stabszg wtérna odpowiedz immunologiczng na prowokacj¢ antygenowa niz u potomstwa
zwierzat kontrolnych. U potomstwa nie wystapity zadne inne oznaki zaburzen immunologicznych
zwigzanych z zastosowaniem alirokumabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna
Sacharoza
Polisorbat 20
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Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Praluent 75 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

30 miesiecy.

Praluent 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

30 miesiecy.

Praluent 150 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2 lata.

Praluent 150 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Praluent moze by¢ przechowywany poza lodowka (w temperaturze ponizej 25°C), jednorazowo przez
okres nie dluzszy niz 30 dni, bez dostgpu $wiatta. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy musi zostaé

zuzyty w ciggu 30 dni lub nalezy go usuna¢.

Wstrzykiwacz lub amputko-strzykawke przechowywaé w zewnetrznym opakowaniu tekturowym
w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
1 ml roztworu w strzykawce z przezroczystego silikonowanego szkta typu 1, z zamontowang iglg ze
stali nierdzewnej, z migkka ostonka igty z kauczuku styrenowo-butadienowego i z korkiem tloka

z kauczuku bromobutylowego powlekanego etylenem/tetrafluoroetylenem.

Wstrzykiwacz 75 mg

Elementy strzykawki sg zmontowane, tworzac jednorazowy wstrzykiwacz z niebieska nasadkg
1 jasnozielonym przyciskiem aktywacji.

Wstrzykiwacz 150 mg

Elementy strzykawki sg zmontowane, tworzac jednorazowy wstrzykiwacz z niebieska nasadka
i ciemnoszarym przyciskiem aktywacji.

Ampulko-strzykawka 75 mg

Ampulko-strzykawka z jasnozielonym tlokiem z polipropylenu.

Ampulko-strzykawka 150 mg
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Amputko-strzykawka z ciemnoszarym ttokiem z polipropylenu.

Wielkosci opakowan:

1, 2 lub 6 wstrzykiwaczy.
1, 2 lub 6 amputko-strzykawek.
Nie wszystkie rodzaje 1 wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po uzyciu nalezy umiesci¢ wstrzykiwacz lub amputko-strzykawke w pojemniku odpornym na
przektucie. Nie uzywac pojemnika ponownie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F — 75008 Paris
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1031/001
EU/1/15/1031/002
EU/1/15/1031/003
EU/1/15/1031/004
EU/1/15/1031/005
EU/1/15/1031/006
EU/1/15/1031/007
EU/1/15/1031/008
EU/1/15/1031/009
EU/1/15/1031/010
EU/1/15/1031/011
EU/1/15/1031/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 wrze$nia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2020
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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	Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
	4.1 Wskazania do stosowania
	­ w skojarzeniu ze statyną lub ze statyną stosowaną razem z innymi lekami hipolipemizującymi, u pacjentów, u których nie jest możliwe osiągnięcie docelowych wartości stężenia cholesterolu LDL (LDL-C) po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki staty...
	- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizującymi u pacjentów, z nietolerancją statyn, lub u których stosowanie statyn jest przeciwwskazane.
	Rozpoznana miażdżycowa choroba układu sercowo-naczyniowego
	Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorosłych z rozpoznaną miażdżycową chorobą układu sercowo-naczyniowego w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowego, poprzez obniżenie stężenia LDL-C, jako uzupełnie...
	- w skojarzeniu z maksymalną tolerowaną dawką statyny, z innymi terapiami zmniejszającymi stężenie lipidów lub bez nich
	- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami zmniejszającymi stężenie lipidów u pacjentów z nietolerancją statyn, lub dla których stosowanie statyn jest przeciwwskazane
	Wyniki badań dotyczące wpływu na LDL-C, zdarzenia sercowo-naczyniowe i informacje o populacjach badanych, patrz punkt 5.1.
	4.2 Dawkowanie i sposób podawania
	Zaleca się każdorazową zmianę miejsca wstrzyknięcia.
	4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
	Statyny i inne leki modyfikujące stężenia lipidów powodują zwiększanie produkcji PCSK9, białka stanowiącego punkt uchwytu alirokumabu. Prowadzi to do zwiększenia klirensu alirokumabu w wyniku związania się go z punktem uchwytu i zmniejszenia narażenia...
	4.6  Wpływ na płodność, ciążę i laktację
	W badaniach na zwierzętach nie stwierdzano niekorzystnego wpływu produktu leczniczego na zastępcze markery płodności (patrz punkt 5.3). Nie ma danych dotyczących niekorzystnego wpływu na płodność u ludzi.
	4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn
	4.8 Działania niepożądane
	4.9 Przedawkowanie
	5.1  Właściwości farmakodynamiczne
	Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujące stężenie lipidów, inne leki modyfikujące stężenie lipidów, kod ATC: C10AX14.
	Do tego wieloośrodkowego, prowadzonego metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanego placebo, 18-miesięcznego badania włączono 2310 pacjentów z hipercholesterolemią pierwotną i z dużym lub bardzo dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym, stosujących maksyma...
	Do dwóch wieloośrodkowych, kontrolowanych placebo, prowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, 18-miesięcznych badań włączono 732 pacjentów z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną leczonych maksymalną tolerowaną dawką statyny z innymi lekami ...
	Europejska Agencja Leków odroczyła obowiązek dołączania wyników badań produktu leczniczego Praluent w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i młodzieży w leczeniu zwiększonego stężenia cholesterolu (patrz punkt 4.2 – informacja dotycząca stosow...
	Europejska Agencja Leków uchyliła obowiązek dołączania wyników badań produktu leczniczego Praluent we wszystkich podgrupach populacji dzieci i młodzieży w leczeniu dyslipidemii mieszanej (patrz punkt 4.2 – informacja dotycząca stosowania u dzieci i mł...
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	Zaburzenia czynności nerek
	Ponieważ nie stwierdzono, aby przeciwciała monoklonalne były eliminowane drogą nerkową, czynność nerek nie powinna mieć wpływu na farmakokinetykę alirokumabu. W populacyjnych analizach farmakokinetycznych wykazano, że narażenie na alirokumab (AUC0-14d...
	5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie
	Dane niekliniczne, wynikające z konwencjonalnych badań farmakologicznych dotyczących bezpieczeństwa, badań toksyczności po podaniu wielokrotnym, nie ujawniają szczególnego zagrożenia dla człowieka.
	Badania toksycznego wpływu na reprodukcję u szczurów i małp wskazywały na to, że alirokumab, podobnie jak inne przeciwciała klasy IgG, przenika przez barierę łożyskową.
	U małp nie stwierdzono niekorzystnego wpływu alirokumabu na zastępcze markery płodności (np. cykliczność rujową, objętość jąder, objętość ejakulatu, ruchliwość plemników czy całkowitą liczbę plemników w ejakulacie) i w żadnym z badań toksykologicznych...
	Nie obserwowano niekorzystnego wpływu produktu leczniczego na wzrost lub rozwój płodów u szczurów czy małp. Nie stwierdzono objawów toksyczności u matek w badaniach z ciężarnymi małpami, u których narażenie było 81 razy większe niż narażenie u człowie...
	U potomstwa małp, które otrzymywały duże dawki alirokumabu co tydzień w całym okresie ciąży, stwierdzano słabszą wtórną odpowiedź immunologiczną na prowokację antygenową niż u potomstwa zwierząt kontrolnych. U potomstwa nie wystąpiły żadne inne oznaki...
	6.1 Wykaz substancji pomocniczych
	6.2 Niezgodności farmaceutyczne
	6.3 Okres ważności
	6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania
	6.5 Rodzaj i zawartość opakowania
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