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WEGWEISENDE STUDIE ZEIGT, DASS REPATHA®
(EVOLOCUMAB) DAS LDL CHOLESTERIN AUF BEISPIELLOS
TIEFE WERTE SENKT UND DADURCH DAS RISIKO
KARDIOVASKULARER EREIGNISSE REDUZIERT

Repatha reduziert das Risiko von schwerwiegenden kardiovaskularen
Ereignissen signifikant um 20%, ohne neue Sicherheitsbedenken

Das Risiko fir Herzinfarkt, Schlaganfall und koronare
Revaskularisierung wird nominal um 27%, bzw. 21% und 22%
reduziert

An der Studie teilnehmende Patienten hatten zuvor einen Herzinfarkt,
Schlaganfall erlitten oder eine symptomatische periphere arterielle
Verschlusserkrankung und erhielten bereits eine optimierte Statin-

Therapie

Detaillierte Ergebnisse wurden gleichzeitig im New England Journal
of Medicine und am 66th American College of Cardiology (ACC)
Annual Scientific Session veroffentlicht

THOUSAND OAKS, Kalifornien/Zug (21. Marz 2017) - Amgen (NASDAQ:AMGN) gibt bekannt,
dass die Repatha (Evolocumab) Cardiovascular Outcomes Studie (FOURIER) zum ersten Mal
belegt, dass Repatha zu einer starken Senkung von LDL-C (auch ,schlechtes® Cholesterin
genannt) fihrt. Repatha fiihrt zu besseren Ergebnissen, als mit den aktuell besten Therapien zur
Behandlung von LDL-C erzielt werden kdénnen, namlich zu einer zusatzlichen, signifikanten
Reduktion von schweren kardiovaskularen Komplikationen. An der Studie waren weltweit 27.564
Patienten beteiligt, darunter 175 Patienten aus der Schweiz.

Die Studie ist statistisch aussagekraftig hinsichtlich des sekundaren Hauptendpunktes von
schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen (so genannte MACE - major adverse
cardiovascular event). Diese setzen sich aus einem erneuten Herzinfarkt, Schlaganfallen oder
dem kardiovaskularen Tod zusammen. Diese Ereignisse wurden mit Repatha statistisch
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signifikant um 20% (p<0,001) reduziert, wenn Repatha zusatzlich zu einer optimierten
Statintherapie angewendet wurde. Signifikante Verbesserungen zeigten sich bereits nach 6
Monaten und verstarkten sich bis 2,2 Jahre (Medianwert): Das Risiko, ein schwerwiegendes
kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, wurde im ersten Jahr um 16%, im zweiten Jahr um 25%
reduziert.

Die Studie zeigt zudem eine statistisch signifikante Risikoreduktion von 15% (p<0,001) bei einem
ausgedehnten primaren Endpunkt, der die Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina
pectoris, koronare Revaskularisierung, Myokardinfarkt, Schlaganfall sowie den kardiovaskularen
Tod umfasst.

Mit Repatha behandelte Patienten hatten eine Risikoreduktion von 27% bei Herzinfarkten
(nominal p<0,001), von 21% bei Schlaganfallen (nominal p=0,01) sowie 22% bei koronarer
Revaskularisierung (nominal p<0,001). In Ubereinstimmung mit jingsten Studien konnte kein
Effekt auf kardiovaskulare Mortalitdt beobachtet werden.'S Gleichzeitig wurde kein Effekt
hinsichtlich Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina beobachtet. In einer exploratorischen
Analyse wurde eine relative Risikoreduktion tédlicher und nicht-tédlicher Herzinfarkte oder
Schlaganfalle von 19% im ersten Jahr (p=0,003) und von 33% Uber das erste Jahr hinausgehend
(p<0,00001) beobachtet.

“Wir konnten nun erstmals in einer wegweisenden Studie zeigen, dass die Reduktion von LDL-C
durch PCSK9 Hemmung einen klinisch bedeutenden kardiovaskularen Vorteil mit sich bringt®,
sagt Marc. S. Sabatine, M.D., M.P.H., Professor fur Medizin an der Harvard Medical School,
Boston. ,Diese Vorteile wurden erreicht, indem man LDL-C auf einen Medianwert von 30 mg/dL
senkte, was weit unter den aktuellen Zielwerten liegt. Das Ausmass dieser Risikoreduktion
verstarkte sich sogar, je langer die Patienten die Therapie erhielten. Diese Ergebnisse
untermauern den Bedarf fir langfristige starke LDL-C Senkung bei Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen.”

Wird Repatha zusatzlich zu einer optimierten Statintherapie angewendet, so reduziert sich der
LDL-C-Spiegel im Median von 92 auf 30 mg/dL, respektive einer durchschnittlichen Reduktion
von 59% bis zur Anwendungswoche 48, welche wahrend der Studie anhaltend blieb. In Woche
48 wurde der LDL-C-Spiegel bei 42% der Patienten, die mit Repatha behandelt wurden, auf
mindestens 25 mg/dL gesenkt, im Vergleich zu <0,1% der Patienten in der Placebo-Gruppe
(p<0,001). Zusatzlich konnte Repatha andere Lipidparameter glinstig beeinflussen.

“Diese Ergebnisse sind bahnbrechend fur Hochrisiko-Patienten. Obwohl diese Patienten bereits
optimal mit bisher modernsten Therapien behandelt wurden, waren sie trotzdem noch einem
hohen Risiko fiir eine weitere kardiale Komplikation ausgesetzt. Es ist beeindruckend, einen so
grossen Einfluss auf die Reduktion kardiovaskularer Komplikationen zu sehen, insbesondere, da
diese Patientengruppe erst seit 2 Jahren mit Repatha behandelt wurde®, so Sean E. Harper, M.D.,
Executive Vice President flr Forschung und Entwicklung bei Amgen. ,Es ist zu erwarten, dass
der effektive Nutzen in der klinischen Praxis sogar noch grésser ausfallen wird, als in der Repatha
Outcomes Studie beobachtet, da die kardiovaskularen Ereignisraten in der klinischen Praxis ca.
2 — 3 Mal hdher liegen, als in streng kontrollierten wissenschaftlichen Studien.”

Repatha wurde dank der bahnbrechenden Arbeit von Amgen Wissenschaftlern entwickelt. Diese
haben die Interaktion von PCSK9 und dem LDL Rezeptor, inklusive der Bindungsstellen zwischen
LDL Rezeptor und PCSK9 beschrieben, und entwickelten Antikérper, die an diese Bindungsstelle
von PCSK9 binden und somit die Interaktion mit dem LDL Rezeptor blockieren. Diese
wissenschaftlichen Errungenschaften fiihrten zu einem Patent fir den PCSK9-bindenden
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Antikérper Evolocumab (Repatha). Ein umfangreiches Studienprogramm zeigte die Effektivitat
von Repatha zur LDL-C Senkung, Regression der koronaren Atherosklerose und schlussendlich
die Risikoreduktion von schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen.

Bei dieser grossen klinischen Studie mit ungefahr 60.000 Patientenjahren wurden keine neuen
Bedenken hinsichtlich Vertraglichkeit identifiziert. Dies beinhaltet auch die Beurteilung jener
Patienten, die sehr niedrige LDL-C Spiegel erreichten. Es wurden keine namhaften Unterschiede
im Gesamtauftreten von Nebenwirkungen beobachtet, die zu einem Therapieabbruch fiihrten.
Die Rate an adjudizierter neu auftretender Diabetes (8,1% Repatha; 7,7% Placebo),
muskelbezogenen Komplikationen (5,0% Repatha; 4,8% Placebo), Katarakten (1,7% Repatha;
1,8% Placebo), neurokognitiven Komplikationen (1,6% Repatha; 1,5% Placebo) sowie
allergischen Reaktionen (3,1% Repatha; 2,9% Placebo) waren in beiden Gruppen vergleichbar.
Injektionsreaktionen traten haufiger unter Repatha als mit Placebo auf (2,1% Repatha; 1,6%
Placebo). In der Repatha-Gruppe wurden bei 43 Patienten (0,3%) nach dem Start der Studie
bindende Antikdrper, jedoch keine neutralisierenden Antikdrper gefunden. Detaillierte Ergebnisse
der Repatha Studie zur kognitiven Funktion (EBBINGHAUS) wurden separat prasentiert.

Aufbau der Repatha Cardiovascular Outcomes Studie (FOURIER)

FOURIER (Further Cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with
Elevated Risk) ist eine multinationale, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-
[1I-Studie, in der untersucht wird, ob die Behandlung mit Repatha® in Kombination mit Statin-
Therapie im Vergleich zu Placebo plus Statin-Therapie kardiovaskulare Ereignisse reduziert.
Primarer Endpunkt ist die Zeit bis zu kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris oder koronaren Revaskularisierung.
Sekundarer Hauptendpunkt ist die Zeit bis zu kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall.

Geeignete Patienten mit hohem Cholesterin (LDL-C =270 mg/dl oder einem Nicht-High-Density
Lipoprotein-Cholesterin  [Nicht-HDL-C] von 2100 mg/dl) und Kklinisch  evidenten
atherosklerotischen kardiovaskuldaren Erkrankungen in mehr als 1.200 Studienstandorten
weltweit wurden randomisiert und erhielten alle zwei Wochen 140 mg oder monatlich 420 mg
Repatha® subkutan plus eine effektive Statindosis; oder alle zwei Wochen oder monatlich
Placebo subkutan plus eine effektive Statindosis. Als optimierte Statintherapie war definiert:
entweder mindestens 20 mg Atorvastatin oder eine dquivalente Dosierung eines anderen Statins
taglich, empfohlen waren nach Méglichkeit mindestens 40 mg Atorvastatin oder eine aquivalente
Dosis eines anderen Statins taglich. Die Studie war ereignisgetrieben und wurde fortgesetzt, bis
mindestens 1.630 Patienten einen sekundaren Hauptendpunkt erlitten hatten.

Uber Repatha® (Evolocumab)

Repatha® ist ein vollhumaner monoklonaler Antikorper, der die Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) hemmt. PCSKS ist ein Protein, das an den LDL-Rezeptor bindet
und zu dessen Abbau fihrt. Dadurch reduziert es die Fahigkeit der Leber, das LDL-C, auch
,schlechtes® Cholesterin genannt, aus dem Blut zu entfernen. Repatha® wurde von
Wissenschaftlern bei Amgen entwickelt und so konzipiert, dass es an PCSK9 bindet und es daran
hindert, an die LDL-Rezeptoren auf der Leberzelloberfliche zu binden. In Abwesenheit von
PCSKO befinden sich mehr LDL-Rezeptoren auf der Leberzelloberflache, Gber die das LDL-C aus
dem Blut extrahiert werden kann.®
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Repatha® ist bereits in allen 28 EU-Mitgliedsstaaten sowie in Norwegen, Island, Liechtenstein,
USA, Japan, Kanada, Australien, Kuwait und der Schweiz zugelassen. Die Zulassung in anderen
Landern steht bevor.

Kurzfachinfo

Repatha® (Evolocumab): Mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellter humaner
monoklonaler IgG2-Antikorper. Indikation: Repatha ist indiziert begleitend zu einer Diat und
zusatzlich zu einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende
Therapien zur Behandlung von Erwachsenen mit einer schweren heterozygoten familiaren
Hypercholesterinamie, oder Erwachsenen mit klinischer atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankung, oder Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren mit einer
homozygoten familidren Hypercholesterindmie, welche eine zusatzliche Low Density
Lipoprotein Cholesterin (LDL-C) Senkung benétigen. Die Wirkung von Repatha auf die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitadt wurde nicht nachgewiesen. Dosierung/Anwendung:
Bei klinischer atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung (ASCVD) bei Erwachsenen
betragt die empfohlene Dosis entweder 140 mg alle zwei Wochen oder 420 mg einmal pro
Monat. Bei schwerer heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie bei Erwachsenen oder
homozygoter familiarer Hypercholesterinamie bei Erwachsenen und bei Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren betragt die empfohlene Anfangsdosis entweder 140 mg alle zwei Wochen
oder 420 mg einmal pro Monat. Die Dosis kann auf 420 mg alle zwei Wochen erhéht werden,
falls kein genligendes klinisches Ansprechen erreicht wird. Bei Patienten mit einer leicht bis
massig eingeschrankten Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit
einer massig eingeschrankten Leberfunktion wurde eine verminderte Evolocumab Exposition,
die zur Wirkungsabnahme bei der LDL-C Senkung flhren kann, festgestellt. Diese Patienten
missen sorgféltig iberwacht werden. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegeniiber
dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe geméss Zusammensetzung. Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen: Patienten mit einer stark eingeschrankten Nierenfunktion (definiert als
eGFR <30 ml/min/1.73 m2) oder einer stark eingeschrankten Leberfunktion (Child-Pugh C)
wurden nicht untersucht. Repatha sollte bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
oder stark eingeschrankter Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden. Die Nadelkappe des
vorgeflllten Pens besteht aus trockenem Naturkautschuk (Latex-Derivat). Dieser kann
allergische Reaktionen hervorrufen. Interaktionen: Es wurden keine formalen Studien zu
Wechselwirkungen von Repatha mit anderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Unerwiinschte
Wirkungen: Haufig: Influenza, Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege, Bronchitis,
Sinusitis, Gastroenteritis, Hautausschlag, Schwindel, Kopfschmerzen, Bluthochdruck, Husten,
Ubelkeit, Erbrechen, Riickenschmerzen, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe,
Schmerzen am Bewegungsapparat, Reaktionen an der Injektionsstelle, Mudigkeit, Prellungen.
Packungen: Karton mit 2 vorgefiilliten Pens (SureClick) zum einmaligen Gebrauch. Jeder
vorgeflllte Pen enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung. Ausfihrliche Angaben entnehmen
Sie bitte der Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. Verkaufskategorie: B.
Zulassungsinhaberin: Amgen Switzerland AG, Zug. CH-P-145-1215-121437
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Uber das Engagement von Amgen bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Amgen hat mehr als drei Jahrzehnte Erfahrung in der Entwicklung von biotechnologischen
Medikamenten fir Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen. Daher fihlt Amgen sich
verpflichtet, wichtige wissenschaftliche Fragen anzugehen, um die Versorgung und das Leben
von Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu verbessern. Diese stellen die haufigste
Todesursache weltweit dar.” Auf Basis eigener Forschungsarbeiten sowie durch
Entwicklungsprogramme und innovative Partnerschaften hat Amgen eine aussichtsreiche
kardiologische Pipeline mit mehreren in Entwicklung befindlichen Molekulen aufgebaut. Die
daraus wachsenden Kompetenzen nutzt Amgen, um schwerwiegende, bislang nicht ausreichend
therapierbare Erkrankungen wie erhéhtes Cholesterin und Herzinsuffizienz besser behandeln zu
kdénnen.

Uber Amgen

Durch die Erforschung, Entwicklung, Produktion und den Vertrieb von innovativen
Humantherapeutika hat sich Amgen zum Ziel gesetzt, Patienten mit schweren Erkrankungen das
volle Potenzial der Biologie zuganglich zu machen. Durch Anwendung hochspezialisierter
Technologien, wie der Humangenetik, wird es moglich, die Grundsatze der Humanbiologie zu
verstehen und somit auch komplexe Erkrankungsvorgange zu entschlisseln.

Amgen konzentriert sich auf Bereiche mit hohem ungedecktem medizinischem Bedarf. Der
Konzern setzt seine Expertise in der Herstellung von Biologika ein, um mit seinen Produkten die
Gesundheit und somit das Leben der Patienten wesentlich zu verbessern.

Seit 1980 hat sich Amgen vom Biotechnologiepionier zu einem der weltweit groéssten
unabhangigen Biotechnologiekonzerne entwickelt. Seitdem wurden Millionen von Patienten auf
dem ganzen Globus erreicht und eine Pipeline an Medikamenten mit héchstem Potenzial
entwickelt.

Weitere Informationen finden Sie unter www.amgen.ch oder folgen Sie uns auf
www.twitter.com/amgen.

Kontakt: Amgen Switzerland AG
Martin Fricker, +41 79 713 28 06 / presse.ch@amgen.com
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