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FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/L eller
hégre. Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjért- och kdrlsjukdom som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 1,8 mmol/L eller
hégre. Subventioneras for patienter med diagnostiserad diabetes mellitus och malorganskada
(mikroalbuminuri, retinopati eller neuropati), eller minst tre viktiga riskfaktorer, eller tidig debut av typ 1
diabetes mellitus med lang duration, som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har
kvarstaende LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/l eller hégre.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2025-05-02.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Indikationer
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Primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

Praluent ar indicerat hos vuxna med primar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar samt icke-familjar)
eller blandad dyslipidemi och hos pediatriska patienter 8 ar och aldre med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi, som tillagg till diet:

i kombination med en statin, eller statin i kombination med annan lipidsankande behandling hos
patienter som ej nar malvardet for LDL-kolesterol med hdgsta tolererade statindos eller,

ensamt eller i kombination med annan lipidsankande behandling hos patienter som ar
statinintoleranta, eller nar statinbehandling ar kontraindicerad.

Etablerad aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom

Praluent ar indicerat hos vuxna med etablerad aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom for att reducera
kardiovaskular risk genom att sénka nivaerna av LDL-kolesterol, i tilldgg till korrigering av andra
riskfaktorer:

i kombination med maximalt tolererad statindos med eller utan annan lipidsankande behandling,
eller,

ensamt eller i kombination med annan lipidsankande behandling hos patienter som ar
statinintoleranta, eller dar statinbehandling ar kontraindicerad.

For studieresultat avseende effekter pa LDL-kolesterol, kardiovaskulara handelser och studerade
populationer, se avsnitt Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Vuxna
Fore insattning av alirokumab ska sekundara orsaker till hyperlipidemi eller blandad dyslipidemi (t ex
nefrotiskt syndrom, hypertyroidism) uteslutas.

De rekommenderade doserna av alirokumab ar 75 mg varannan vecka, 150 mg varannan vecka, 300 mg
var fjarde vecka (en gang i manaden), administrerat subkutant. Alla doser kan anvandas for att inleda
behandlingen.

Alirokumabdosen kan individualiseras baserat pa patientkaraktaristika sasom utgangsvarde for LDL-
kolesterol, behandlingsmal och svar pa behandling. Lipidnivderna kan utvarderas 4-8 veckor efter insattning
eller dostitrering, varefter dosjustering kan ske (upp- eller nedtitrering). Intensiv LDL-kolesterolsankning
forvantas med alirokumab 150 mg varannan vecka eller 300 mg var fjarde vecka (en gang i manaden), dar
150 mg varannan vecka ar den maximala dosen (se avsnitt Farmakodynamik).

Heterozygot familjdr hyperkolesterolemi hos pediatriska patienter 8 ar eller éldre

Rekommenderad dos om
Patientens vikt Rekommenderad dos ytterligare sankning av LDL-koleste
rolnivan behdvs*
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Mindre an 50 kg 150 mg var fjarde vecka 75 mg varannan vecka

50 kg eller mer 300 mg var fjarde vecka 150 mg varannan vecka

*Lipidnivaerna kan utvarderas 8 veckor efter insattning eller dostitrering, varefter dosjustering kan ske.
Missad dos
Om en dos missas, ska dosen administreras sa fort som méjligt och déarefter ska doseringen aterupptas

enligt ordinarie schema.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns
tillgangliga for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion. Begransade data finns

tillgangliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Kroppsvikt
Ingen viktrelaterad dosjustering kravs.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av Praluent hos barn under 8 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Subkutan anvandning.
Alirokumab ges som en subkutan injektion i laret, buken eller dverarmen.
Varje forfylld penna eller forfylld spruta ar endast avsedd fér engangsbruk.

For att administrera dosen 300 mg, ska antingen en 300 mg injektion eller tva 150 mg injektioner ges efter
varandra pa tva olika injektionsstallen.

Injektionsstallet bér bytas vid varje injektion.

Alirokumab bor inte injiceras i omraden med aktiv hudsjukdom eller skada sasom solbranna, hudutslag,
inflammation eller hudinfektion.

Alirokumab ska inte ges samtidigt med andra injicerbara Idkemedel pd samma injektionsstalle.
Forsiktighetsmatt innan anvandning eller administrering av ldkemedlet

Losningen ska tillatas anta rumstemperatur innan anvandning (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering).
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Pediatriska patienter 8 ar och &ldre

For ungdomar i aldern 12 ar och aldre rekommenderas det att Praluent administreras av eller under
dverinseende av en vuxen.

For barn under 12 ar ska Praluent ges av en vardgivare.

Vuxna
Vuxna patienter sjalva, eller en vardgivare, kan injicera alirokumab efter att ha inhamtat rad fran
sjukvardspersonal rérande Iamplig injektionsteknik fér subkutan injektion.

Varningar och férsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Allergiska reaktioner

Allménna allergiska reaktioner, inklusive klada, liksom sallsynta och ibland allvarliga allergiska reaktioner
sasom overkanslighet, nummulart eksem (mynteksem), urtikaria och allergisk vaskulit har rapporterats i
kliniska studier (se avsnitt Biverkningar). Angioédem har rapporterats efter marknadsféring (se

avsnitt Biverkningar). Om tecken och symtom pa allergisk reaktion intraffar, maste alirokumabbehandlingen
avbrytas och [amplig symtomatisk behandling inledas (se avsnitt Kontraindikationer).

Nedsatt njurfunktion

| de kliniska studierna fanns begransad representation av patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(definierat sdsom eGFR <30 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt Farmakokinetik). Alirokumab ska anvandas med
forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) har ej studerats (se avsnitt Farmakokinetik).
Alirokumab ska anvandas med férsiktighet till patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Interaktioner

Alirokumabs effekter pa andra lakemedel

Eftersom alirokumab ar ett biologiskt Iakemedel férvantas inga farmakokinetiska effekter av alirokumab pa
andra lakemedel eller effekter pa cytokrom P450-enzymer.

Andra |ldkemedels effekter pa alirokumab

Statiner och andra lipidmodifierande behandlingar 6kar produktionen av PCSK9, malproteinet for
alirokumab. Detta leder till kad malmedierad clearance och minskad systemisk exponering for alirokumab.
Jamfért med monoterapi av alirokumab ar exponeringen ungefar 40 %, 15 %, och 35 % lagre nar det
anvands samtidigt med statiner, ezetimib respektive fenofibrat. Minskningen av LDL-kolesterol kvarstar
emellertid under doseringsintervallet vid administrering av alirokumab varannan vecka.

Graviditet
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Det finns inga data pa anvandning av Praluent hos gravida kvinnor. Alirokumab &r en rekombinant IgG1-
antikropp och férmodas darfor passera placentabarridren (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Djurstudier
tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende graviditetens fortskridande eller embryo-
fetal utveckling. Maternell toxicitet sags hos rattor, men inte hos apor vid doser som dversteg humandos,
och ett svagare sekundart immunsvar vid aterexponering for alirokumab observerades hos apors avkomma
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Anvandning av Praluent rekommenderas inte vid graviditet savida inte det
kliniska tillstandet hos kvinnan kraver behandling med alirokumab.

Amning

Det ar inte kant huruvida alirokumab utséndras i brostmjolk. Humant immunoglobulin (IgG) utséndras i
bréstmjolk, sarskilt i kolostrum, varfoér Praluent inte rekommenderas till ammande kvinnor under denna
period. Under den resterande amningsperioden forvantas exponeringen via bréstmjélk vara Iag, men da
alirokumabs effekter pd ammade spadbarn inte ar kdnda bor ett beslut fattas om att antingen avbryta
amningen eller avbryta behandlingen med Praluent under denna period.

Fertilitet

| djurstudier sdgs inga biverkningar pa surrogatmarkérer for fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Det
finns inga data pa biverkningar gallande fertilitet hos manniskor.

Trafik

Praluent har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och att anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

De vanligaste biverkningarna vid rekommenderade doser ar lokala reaktioner vid injektionsstallet (6,1%),
tecken och symtom pa dvre luftvagsinfektion (2,0%), samt klada (1,1%). Den vanligaste biverkningen som
ledde till behandlingsavbrott med alirokumab var lokala reaktioner vid injektionsstallet.

Sakerhetsprofilen i ODYSSEY OUTCOMES, var i 6verensstammelse med sakerhetsprofilen beskriven i de
kontrollerade fas 3-studierna.

Ingen skillnad i sékerhetsprofilen mellan de tva doserna (75 mg och 150 mg) observerades i fas
3-programmet.

Lista pa biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades hos patienter som behandlats med alirokumab i sammanslagna
kontrollerade studier och/eller vid anvandning efter marknadsféring (se tabell 1).

Frekvenserna for alla biverkningar hamtade fran kliniska prévningar har bedomts utifran incidens fran
sammanslagna fas 3-studier. Biverkningar redovisas per organsystem. Frekvenskategorier definieras som:
mycket vanlig (=1/10); vanlig (=1/100 till <1/10); mindre vanlig (=1/1 000 till <1/100);

sallsynt (=1/10 000 till <1/1 000); mycket sallsynt (<1/10 000) och inte kand (kan inte beraknas utifran
tillgangliga data).

Frekvensen av biverkningarna rapporterade efter marknadsféring kan inte faststallas da de harror fran
spontana rapporter. Som en konsekvens av detta anges frekvensen for dessa som "Ingen kand frekvens”.
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Tabell 1 - Biverkningar

Organsystem Vanlig Sallsynt Ingen kand frekvens

Immunsystemet Overkanslighet,
allergisk vaskulit

Andningsvéagar, brostkorg [Tecken och symtom pa

och mediastinum Ovre luftvagsinfektion*
Hud och subkutan vavnad [Klada Urtikaria, nummulart ekse |Angio6dem
m
Allmanna symtom och[Reaktioner vid Influensaliknande
reaktioner vidlinjektionsstallet** sjukdom

administreringsstalle

* huvudsakligen svalgsmarta, nastappa, nysningar
** erytem/rodnad, klada svullnad, smarta/omhet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lokala reaktioner vid injektionsstéllet

Lokala reaktioner vid injektionsstallet, sdsom erytem/rodnad, klada, svullnad och smarta/émhet
rapporterades hos 6,1 % av patienter behandlade med alirokumab gentemot 4,1 % i kontrollgruppen (som
fick placeboinjektioner). De flesta reaktioner vid injektionsstallet var 6vergaende och av mild intensitet.
Andelen behandlingsavbrott pga reaktioner vid injektionsstallet var jamférbar mellan de tva grupperna
(0,2 % i alirokumabgruppen gentemot 0,3 % i kontrollgruppen). | den kardiovaskulara utfallsstudien
(ODYSSEY OUTCOMES), var reaktioner vid injektionsstallet vanligare hos patienter behandlade med
alirokumab jamfért med patienter behandlade med placebo (3,8 % fér alirokumab jamfért med 2,1 % for
placebo).

Allménna allergiska reaktioner

Allmanna allergiska reaktioner rapporterades mer frekvent i alirokumabgruppen (8,1 % av patienterna) ani
kontrollgruppen (7,0 % av patienterna), huvudsakligen beroende pa en skillnad i férekomsten av kldda. De
observerade fallen av kldda var generellt milda och évergdende. Aven séllsynta och ibland allvarliga
allergiska reaktioner sasom 6verkanslighet, nummulart eksem, urtikaria och allergisk vaskulit har
rapporterats i kontrollerade kliniska studier (se avsnitt Varningar och forsiktighet). | den kardiovaskulara
utfallsstudien (ODYSSEY OUTCOMES), var generella allergiska reaktioner lika vanliga hos patienter
behandlade med alirokumab och patienter behandlade med placebo (7,9 % for alirokumab jamfért med

7,8 % for placebo). Inga skillnader sags i incidensen for klada.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Aven om inga sakerhetsproblem observerades hos patienter dver 75 ar ar data begransade fér denna
grupp. | de kontrollerade fas 3-studierna for primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi var

1158 patienter (34,7 %) som behandlades med alirokumab =65 ar och 241 patienter (7,2 %) var =75 ar. |
den kontrollerade kardiovaskulara utfallsstudien var 2505 patienter (26,5 %) som behandlades med
alirokumab =65 ar och 493 patienter (5,2 %) var =75 ar. Inga signifikanta skillnader i sékerhet och effekt
med stigande alder observerades.

Pediatrisk population
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Sakerheten och effekten av Praluent har faststallts hos barn och ungdomar med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi. En klinisk studie for att utvardera effekterna av Praluent har genomforts pa

153 patienter i aldern 8-17 ar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi. Inga nya sakerhetsproblem
identifierades och sakerhetsdata hos denna population dverensstdmde med den kanda sakerhetsprofilen for
produkten hos vuxna med heterozygot familjar hyperkolesterolemi.

Erfarenheten av alirokumab hos pediatriska patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi ar
begréansad till 18 patienter i aldern 8 till 17 ar. Inga nya sékerhetsproblem observerades jamfért med den

kénda sakerhetsprofilen fér vuxna.

Studie med dosering var fjarde vecka

Sakerhetsprofilen hos patienter behandlade med en doseringsregim med 300 mg en gang var fjarde vecka
(en gang i manaden) var liknande sékerhetsprofilen som beskrivet for det kliniska studieprogrammet for
doseringsregimen varannan vecka, forutom hogre frekvens av lokala reaktioner vid injektionsstallet. Lokala
reaktioner vid injektionsstallet rapporterades totalt med frekvensen 16,6 % i behandlingsgruppen med

300 mg var fjarde vecka och 7,9 % i placebogruppen. Patienter i behandlingsgruppen med alirokumab

300 mgq var fjarde vecka erh6ll placeboinjektioner varannan vecka for att behalla blindningen géallande
injektionsfrekvens. D& reaktioner vid injektionsstallet som intréffade efter placeboinjektioner exkluderades
var frekvensen reaktioner vid injektionsstallet 11,8 %. Andelen behandlingsavbrott pga reaktioner vid
injektionsstallet var 0,7 % i behandlingsgruppen med 300 mg var fjarde vecka och 0 % i placebogruppen.

LDL kolesterolvarden <0,65 mmol/I

| samtliga kliniska studier var det ej mdjligt att korrigera effekterna av annan lipidsankande behandling.
Andelen patienter som uppnadde LDL-kolesterolnivder <0,65 mmol/l var beroende av bade utgangs-LDL-
kolesterol och dosen av alirokumab.

| en sammanslagning av kontrollerade studier med en startdos pa 75 mg varannan vecka och dar dosen
Okades till 150 mg varannan vecka om patientens LDL-kolesterol inte var <1,81 mmol/l eller 2,59 mmol/I,
hade 29,3 % av patienterna med utgangs-LDL-kolesterol <2,59 mmol/l och 5,0 % av patienterna med
utgangs-LDL-kolesterol =2,59 mmol/l, som behandlades med alirokumab tva konsekutiva varden pa
<0,65 mmol/l. | studien ODYSSEY OUTCOMES dar startdosen var 75 mg alirokumab varannan vecka och
som okades till 150 mg varannan vecka om patientens LDL-kolesterol inte var <1,29 mmol/l, hade 54,8 %
av patienterna med utgangs-LDL-kolesterol <2,59 mmol/l och 24,2% av patienterna med utgangs-LDL-
kolesterol =2,59 mmol/l som behandlades med alirokumab tva konsekutiva varden pa <0,65 mmol/l.

Aven om negativa konsekvenser av mycket Iagt LDL-kolesterol inte observerades i alirokumab-studierna, ar
langtidseffekterna av bestandigt mycket Idga nivaer av LDL-kolesterol inte kanda.

Immunogenicitet/anti-lakemedelsantikroppar (anti-drug-antibodies, ADA)

| ODYSSEY OUTCOMES-studierna utvecklade 5,5 % av patienter behandlade med alirokumab 75 mg
och/eller 150 mg varannan vecka ett anti-lakemedelsantikroppar (ADA)-svar efter att behandlingen
paborjades jamfort med 1,6 % av patienterna behandlade med placebo, majoriteten med évergaende svar.
Ihdllande ADA-svar sags hos 0,7 % av patienterna som behandlades med alirokumab och hos 0,4 % av
patienterna behandlade med placebo. 0,5 % av patienterna behandlade med alirokumab uppvisade
neutraliserande antikroppar (NAb) och <0,1 % hos patienter behandlade med placebo.
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Anti-lakemedelsantikroppssvar, inklusive NAb, var i 1&g titer och verkade inte kliniskt paverka effekt och
sakerhet for alirokumab, férutom en hogre frekvens av reaktioner vid injektionsstallet hos patienter med
ADA jamfort med patienter som var ADA negativa (7,5 % jamfort med 3,6 %). Konsekvenser av
langtidsbehandling med alirokumab hos patienter med ADA-svar ar inte kanda.

| en sammanslagning av tio placebokontrollerade studier och studier med aktiv kontroll med patienter
behandlade med 75 mg alirokumab och/eller 150 mg varannan vecka liksom aven i en separat klinisk studie
med patienter behandlade med 75 mg alirokumab varannan vecka eller 300 mg var fjarde vecka (inklusive
nagra patienter med dosjustering till 150 mg varannan vecka), var incidensen av ADA och NAb liknande
resultaten fran ODYSSEY OUTCOMES-studien beskriven ovan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Det finns ingen specifik behandling fér éverdosering med alirokumab. | det fall dverdos skulle intraffa ska
patienten behandlas symtomatiskt och understédjande behandling ges vid behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Alirokumab ar en fullt human monoklonal IgGl-antikropp som med hdg affinitet och specificitet binder till
proproteinkonvertas subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9). PCSK9 binder till LDL-receptorer pa hepatocyternas yta
och och framjar LDL-receptorernas nedbrytning i levern (LDL=Iagdensitetslipoprotein). LDL-receptorn ar
den priméara receptorn for cirkulerande LDL. PCSK9-medierad minskning av LDL-receptornivaerna leder
darfor till hogre blodnivaer av LDL-kolesterol. Genom att hamma PCSK9:s bindning till LDL-receptorerna sa
okar alirokumab antalet tillgangliga LDL-receptorer varigenom LDL-kolesterolnivaerna sanks.

LDL-receptorerna binder ocksa triglyceridrika restpartiklar av VLDL (lipoprotein med mycket 1ag densitet)
och lipoproteiner med intermediar densitet (IDL). Alirokumab-behandling kan darfér ge minskningar av
dessa lipoproteinrester vilket stods av den pavisade minskningen av apolipoprotein B (Apo B), non-HDL-
kolesterol (HDL=h6gdensitetslipoprotein) och triglycerider (TG). Alirokumab ger ocksad minskningar av
lipoprotein (a) [Lp(a)l, vilket ar en form av LDL som binder till apolipoprotein (a). LDL-receptorn har
emellertid visats ha en Iag affinitet for Lp(a) och den exakta mekanismen genom vilken alirokumab sénker
Lp(a) ar saledes inte fullstandigt klarlagd.

| genetikstudier hos manniska har mutationer ledande till saval funktionsférlust som 6kad funktion hos
PCSKQ9 identifierats. Individer med en funktionsférlustmutation i en enkel allel har lagre nivaer LDL-
kolesterol, vilket korrelerar med en signifikant lagre férekomst av hjart-karlsjukdom. Nagra fa individer har
rapporterats vilka har funktionsmutation i tva alleler. Dessa har mycket Idga LDL-kolesterolnivaer medan
HDL- och TG-nivaer ar normala. Omvént har mutationer som leder till 6kad PCSK9-funktion identifierats hos
patienter med 6kade LDL-kolesterolnivaer och en klinisk diagnos pa familjar hyperkolesterolemi.
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I en dubbelblind, placebokontrollerad, 14 veckor Idng multicenterstudie randomiserades 13 patienter med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH) pa grund av 6kad funktionsmutationer i PCSK9-genen till att
fa antingen alirokumab 150 mg varannan vecka eller placebo. Genomsnittligt utgangs-LDL-kolesterol var
3,90 mmol/l. Efter 2 veckor var den genomsnittliga LDL-kolesterolminskningen jamfoért med utgadngsvardet
hos de alirokumab-behandlade patienterna 62,5 % jamfért med 8,8 % hos placebopatienterna. Efter

8 veckor var den genomsnittliga LDL-kolesterolminskningen jamfort med utgangsvardet for alla patienter
som behandlats med alirokumab 72,4 %.

Farmakodynamisk effekt

| in vitro-undersdkningar inducerade inte alirokumab Fc-medierad effektor-funktionsaktivitet
(antikroppsberoende cellmedierad toxicitet och komplementberoende cytotoxicitet), varken i narvaro eller
franvaro av PCSK9. Inga lésliga immunkomplex formdgna att binda komplementproteiner observerades for
PCSK9-bundet alirokumab.

Klinisk effekt och sakerhet for primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

Sammanfattning av det kliniska prévningsprogrammets fas 3-studier - doseringsregim 75 mg och/eller
150 mg varannan vecka

Alirokumabs effekt undersdktes i tio fas 3-prévningar (fem placebokontrollerade och fem
ezetimib-kontrollerade studier) och omfattade 5296 randomiserade patienter med hyperkolesterolemi (
heterozygot familjar samt icke-familjar) eller blandad dyslipidemi, med 3188 patienter randomiserade till
alirokumab. | fas 3-studierna hade 31 % av patienterna typ 2-diabetes mellitus och 64 % av patienterna
hade en anamnes pa hjart-karlsjukdom. Tre av tio studier genomférdes uteslutande med patienter med
HeFH. Huvuddelen av patienterna i fas 3-programmet stod pa lipidmodifierande behandling bestdende av
hdgsta tolererad statindos, med eller utan annan lipidmodifierande behandling, samt hade hdg eller mycket
hog kardiovaskular risk. Tva studier genomfordes pa patienter som inte samtidigt behandlades med en
statin, inklusive en studie pa patienter med dokumenterad statinintolerans.

Tva studier (LONG TERM och HIGH FH), totalt involverande 2416 patienter, genomférdes med endast en
dosnivd om 150 mg varannan vecka. Atta studier genomférdes med en dos om 75 mg varannan vecka, med
upptitrering till 150 mg varannan vecka vid vecka 12 hos patienter som inte nadde sitt fordefinierade LDL
-kolesterolmalvarde (baserat pa kardiovaskular risk) vid vecka 8.

Det priméara effektmattet i alla fas 3-studier var den genomsnittliga procentuella sédnkningen jamfért med
utgangsnivan for LDL-kolesterol vid vecka 24, jamfort med placebo eller ezetimib. Alla studier uppfyllde det
primara effektmattet. Generellt ledde administrering av alirokumab ocksa till en statistiskt signifikant stérre
procentuell minskning av totalkolesterol, non-HDL-kolesterol, Apo B och Lp(a) jamfért med
placebo/ezetimib, oavsett om patienterna samtidigt behandlades med en statin eller ej. Alirokumab
minskade aven TG-nivaerna, och 6kade HDL samt Apo A-1 (apoprotein Al) jamfort med placebo. Se tabell 2
for detaljerade resultat. Minskning av LDL-kolesterol sags oavsett alder, kén, BMI, etnicitet och
utgangsnivaer av LDL-kolesterol, samt hos patienter med och utan HeFH, hos patienter med blandad
dyslipidemi och hos patienter med diabetes. Effekt sags dven hos patienter 6ver 75 ar men
dokumentationen for denna grupp ar begransad. LDL-kolesterolminskningen var oberoende av samtidig
statinanvandning och dos. En signifikant hdgre andel patienter uppnadde LDL-kolesterolmalvardet pa
<1,81 mmol/l i alirokumabgruppen jamfért med placebo eller ezetimib vid vecka 12 och vecka 24. | studier
med upptitreringsregim uppnadde huvuddelen av patienterna det férdefinierade LDL-kolesterolmalvérdet
(baserat pa kardiovaskular risk) med 75 mg varannan vecka, och huvuddelen patienter kvarstod pa
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behandling med 75 mg varannan vecka. Alirokumabs lipidsankande effekt foreldg inom 15 dagar efter
forsta dosen och nadde maximal effekt vid ca 4 veckor. Vid langtidsbehandling kvarstod effekten under
studietiden (upp till 2 ar). Efter utsattande av alirokumab sags ingen sa kallad rebound-effekt pa LDL-
kolesterol, och LDL-kolesterolnivaerna atergick gradvis till utgangsvardena.

| férdefinierade analyser, innan méjlig upptitrering vid vecka 12, i de atta studierna dar patienterna bérjade
med doseringsregimen om 75 mg varannan vecka, uppnaddes genomsnittliga LDL-kolesterolsankningar i
intervallet 44,5 % till 49,2 %. | de tva studier dar patienterna bérjade och kvarstod pa 150 mg varannan
vecka, var den genomsnittliga LDL-kolesterolsankningen 62,6 % vid vecka 12. | analyser av sammanslagna
fas 3-studier som tillat upptitrering ledde (i subgruppen patienter som upptitrerades) en ékning fran 75 mg
alirokumab varannan vecka till 150 mg alirokumab varannnan vecka vid vecka 12 till en ytterligare
genomsnittlig LDL-kolesterolsankning om 14 % hos patienter som fick bakgrundsbehandling med statin. Hos
patienter som ej erholl bakgrundsbehandling med statin ledde upptitrering av alirokumab till en ytterligare
genomsnittlig LDL-kolesterolsankning om 3 %. Huvuddelen av effekten sags hos de ungefar 25 % av
patienterna som erh6ll dtminstone 10 % ytterligare LDL-kolesterolsankning efter upptitrering. Patienter som
titrerades upp till 150 mg varannan vecka hade ett hdgre genomsnittligt utgangsvarde for LDL-kolesterol.

Utvérdering av kardiovaskuladra hdndelser

| férdefinierade analyser av sammanslagna fas 3-studier rapporterades adjudicerade kardiovaskulara
handelser som uppstatt under behandlingen (d6d i hjart-karlsjukdom, hjartinfarkt, ischemisk stroke, instabil
angina som kraver sjukhusvard, hjartsvikt som kraver sjukhusvard samt revaskularisering) hos 110 (3,5 %)
patienter i alirokumabgruppen och 53 (3,0 %) patienter i kontrollgruppen (placebo eller aktiva kontroller)
med riskkvoten (HR)=1,08 (95 % KIl, 0,75 till 1,50). Adjudicerade allvarliga kardiovaskulara handelser
("MACE-plus”, dvs dod i hjart-karlsjukdom, hjartinfarkt, ischemisk stroke och instabil angina som kraver
sjukhusvard) rapporterades hos 52 av 3182 (1,6 %) patienter i alirokumabgruppen och 33 av 1792 (1,8 %)
patienter i kontrollgruppen (placebo eller aktiv kontroll); HR=0,81 (95 % KI, 0,52 till 1,25).

| fordefinierade analyser av LONG TERM-studien rapporterades adjudicerade kardiovaskuldra handelser som
uppstatt under behandlingen hos 72 av 1550 (4,6 %) patienterna i alirokumabgruppen och hos 40 av

788 (5,1 %) patienterna i placebogruppen; adjudicerade MACE-plus rapporterades hos 27 av 1550 (1,7 %)
patienter i alirokumabgruppen och 26 av 788 (3,3 %) patienter i placebogruppen. Riskkvoter berdknades
post-hoc och var; for alla kardiovaskulara handelser, HR=0,91 (95 % Kl, 0,62 till 1,34); for MACE-plus,
HR=0,52 (95 % Kil, 0,31 till 0,90).

Total mortalitet
Total mortalitet i fas 3-studier var 0,6 % (20 av 3182 patienter) i alirokumabgruppen och
0,9 % (17 av 1792 patienter) i kontrollgruppen. Den primara dédsorsaken i huvuddelen av dessa fall var

kardiovaskulara handelser.

Kombinationsbehandling med statin

Placebokontrollerade fas 3-studier (med bakgrundsbehandling med statin) hos patienter med primar
hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi

LONG TERM-studien

Denna dubbelblinda, placebokontrollerade 18 manader langa multicenterstudie inkluderade 2310 patienter
med primar hyperkolesterolemi med hdg eller mycket hog kardiovaskular risk och som erhéll hdgsta
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tolererade statindos, med eller utan annan lipidmodifierande behandling. Patienterna fick antingen
alirokumab i doseringen 150 mg varannan vecka eller placebo i tillagg till sin befintliga lipidmodifierande
behandling. LONG TERM-studien inkluderade 17,7 % HeFH patienter, 34,6 % med diabetes mellitus typ 2
och 68,6 % med tidigare hjart-karlsjukdom.

Vid vecka 24 var den genomsnittliga behandlingsskillnaden fran placebo matt som procentuell LDL
-kolesterolférandring fran utgangsvardet -61,9 % (95 % Kl: -64,3 %, -59,4 %; p-varde: <0,0001). For
detaljerade resultat se tabell 2. Vid vecka 12 nadde 82,1 % av patienterna i alirokumabgruppen ett LDL-
kolesterol pa <1,81 mmol/l jamfort med 7,2 % av patienterna i placebogruppen. Skillnad gentemot placebo
var statistiskt signifikant vid vecka 24 for alla lipider/lipoproteiner.

COMBO [-studien

En dubbelblind, placebo-kontrollerad, 52 veckor Idang multicenterstudie inkluderade 311 patienter med
mycket h6g kardiovaskular risk och som inte uppnatt det fordefinierade malvardet for LDL-kolesterol trots
behandling med hdgsta tolererade statindos, med eller utan annan lipidmodifierande behandling.
Patienterna fick antingen 75 mg alirokumab varannan vecka eller placebo i tilldgg till befintlig
lipidmodifierande behandling. Dosupptitrering av alirokumab till 150 mg varannan vecka gjordes vid

vecka 12 hos patienter med LDL-kolesterol =1,81 mmol/l. Vid vecka 24 var den genomsnittliga
behandlingsskillnaden fran placebo i procentuell forandring av LDL-kolesterol fran utgadngsnivan -45,9 %
(95 % KI: -52,5 %, -39,3 %; p-varde: <0,0001). For detaljerade resultat, se tabell 2. Vid vecka 12 (innan
upptitrering), nadde 76,0 % av patienterna i alirokumabgruppen ett LDL-kolesterol pa <1,81 mmol/l jamfort
med 11,3 % i placebogruppen. Dosen upptitrerades till 150 mg varannan vecka hos 32 (16,8 %) patienter
som behandlades langre an 12 veckor. | subgruppen patienter som titrerades upp vid vecka 12, uppnaddes
ytterligare 22,8 % genomsnittlig sankning av LDL-kolesterol vid vecka 24. Skillnaden gentemot placebo var
statistiskt signifikant vid vecka 24 for alla lipider/lipoproteiner utom fér TG och Apo A-1.

Placebokontrollerade fas 3-studier hos statinbehandlade patienter med HeFH
FH I- och FH ll-studierna

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade, 18 manader langa multicenterstudier inkluderade 732 patienter
med HeFH som fick hdgsta tolererade statindos, med eller utan annan lipidmodifierande behandling.
Patienter fick antingen alirokumab 75 mg varannan vecka eller placebo i tilldgg till pagaende
lipidmodifierande behandling. Dosupptitrering av alirokumab till 150 mg varannan vecka gjordes vid
vecka 12 for patienter med LDL-kolesterol =1,81 mmol/l. Vid vecka 24 var den genomsnittliga skillnaden i
behandling fran placebo méatt som procentuell férandring fran utgangs-LDL-kolesterol -55,8 % (95%

Kl: -60,0 %, -51,6 %, p-varde: <0,0001). For detaljerade resultat se tabell 2. Vid vecka 12 (innan
upptitrering), nddde 50,2 % av patienterna ett LDL-kolesterol om <1,81 mmol/l jamfért med 0,6 % i
placebogruppen. | subgruppen patienter som titrerades upp vid vecka 12, uppnaddes ytterligare 15,7 %
genomsnittlig minskning av LDL-kolesterol vid vecka 24.

Skillnaden gentemot placebo var statistiskt signifikant vid vecka 24 for alla lipider/lipoproteiner.

HIGH FH-studien

En tredje dubbelblind, placebokontrollerad, 18 manader ldang multicenterstudie inkluderade

106 HeFH-patienter pa hdgsta tolererade statindos, med eller utan annan lipidmodifierande behandling, och
utgangs-LDL-kolesterol pa =4,14 mmol/l. Patienterna fick antingen 150 mg alirokumab varannan vecka eller
placebo i tillagg till befintlig lipidmodifierande behandling. Vid vecka 24 var den genomsnittliga skillnaden i
behandling fran ezetimib méatt som procentuell férandring av utgangs-LDL-kolesterol -39,1 %

(95 % KI: -51,1 %, -27,1 %; p-varde: <0,0001). For detaljerade resultat se tabell 2. Genomsnittliga andringar
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for andra lipider/lipoproteiner var liknande som i FH I- och FH lI-studierna, statistisk signifikans naddes
emellertid ej for TG, HDL-kolesterol eller Apo A-1.

Ezetimibkontrollerad fas 3-studie hos statinbehandlade patienter med primar hyperkolesterolemi eller
blandad dyslipidemi

COMBO lI-studien

En dubbelblind, ezetimibkontrollerad, 2 ar I1ang multicenterstudie inkluderade 707 patienter med mycket
hog kardiovaskular risk och som inte uppnatt det fordefinierade malvérdet fér LDL-kolesterol trots
behandling med hdgsta tolererade statindos. Patienterna fick antingen 75 mg alirokumab varannan vecka
eller ezetimib 10 mg en gang dagligen i tillagg till befintlig statinbehandling. Dosupptitrering av alirokumab
till 150 mg varannan vecka gjordes vid vecka 12 fér patienter med LDL-kolesterol =1,81 mmol/I. Vid

vecka 24 var den genomsnittliga skillnaden i behandling fran ezetimib matt som procentuell férandring av
utgangs-LDL-kolesterol -29,8 % (95 % Kl: -34,4 %, -25,3 %; p-varde: <0,0001). For detaljerade resultat se
tabell 2. Vid vecka 12 (innan upptitrering), nddde 77,2 % av patienterna ett LDL-kolesterol pa <1,81 mmol/l
jamfort med 46,2 % i ezetimibgruppen.

| subgruppen patienter som titrerades upp vid vecka 12, uppnaddes ytterligare 10,5 % genomsnittlig
minskning av LDL-kolesterol vid vecka 24. Skillnaden gentemot ezetimib var statistiskt signifikant vid
vecka 24 for alla lipider/lipoproteiner utom TG och Apo A-1.

Monoterapi eller alirokumab som tillagg till lipidmodifierande behandling av icke-statintyp

Ezetimibkontrollerad fas 3-studie hos patienter med primar hyperkolesterolemi (utan behandling med
statin)

ALTERNATIVE-studien

En dubbelblind, ezetimibkontrollerad, 24 veckor Idang multicenterstudie inkluderade 248 patienter med
dokumenterad statinintolerans pga skelettmuskelrelaterade symtom. Patienterna fick antingen 75 mg
alirokumab varannan vecka eller ezetimib 10 mg en gang dagligen, eller atorvastatin 20 mg en gang
dagligen (som en aterinsattningsarm). Dosupptitrering av alirokumab till 150 mg varannan vecka gjordes
vid vecka 12 for patienter med LDL-kolesterol =1,81 mmol/l eller =2,59 mmol/l, beroende pa kardiovaskular
risk. Vid vecka 24 var den genomsnittliga procentuella férandringen av utgangs-LDL-kolesterol jamfoért med
ezetimib -30,4 % (95 % KI: -36,6 %, -24,2 %; p-varde: <0,0001). For detaljerade resultat se tabell 2. Vid
vecka 12 (innan upptitrering), nadde 34,9 % av patienterna ett LDL-kolesterol pa <1,81 mmol/l jamfort med
0 % i ezetimibgruppen.

| subgruppen patienter som titrerades upp vid vecka 12, uppnaddes ytterligare 3,6 % genomsnittlig
minskning av LDL-kolesterol vid vecka 24. Skillnaden gentemot ezetimib var statistiskt signifikant vid vecka
24 for LDL-kolesterol, totalkolesterol, non-HDL-kolesterol, Apo B, och Lp(a).

| den har prévningen studerades patienter som tidigare inte tolererat minst tva statinlakemedel (varav
atminstone ett i 1agsta godkanda dosering). Hos dessa patienter intraffade muskuloskeletala biverkningar
med en lagre frekvens i alirokumabgruppen (32,5 %) jamfort med atorvastatingruppen (46,0 %) (HR= 0,61
[95 % KI, 0,38 till 0,99]), och en lagre procentandel av patienter i alirokumabgruppen (15,9 %) avbrot
studiebehandling pga muskuloskeletala biverkningar jamfort med atorvastatingruppen (22,2 %). | de fem
placebokontrollerade studierna pa patienter som erhdll hdgsta tolererbara statindos (n=3752), var
frekvensen behandlingsavbrott pga muskuloskeletala biverkningar 0,4 % i alirokumabgruppen och 0,5 % i
placebogruppen.
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MONO-studien

En dubbelblind, ezetimibkontrollerad, 24 veckor Iang multicenterstudie inkluderade 103 patienter med
mattlig kardiovaskular risk, som inte fick statiner eller annan lipidmodifierande behandling, och med ett
utgangs-LDL-kolesterol mellan 2,59 mmol/l och 4,91 mmol/I. Patienterna fick antingen 75 mg alirokumab
varannan vecka eller ezetimib 10 mg en gang dagligen. Dosupptitrering av alirokumab till 150 mg varannan
vecka skedde vid vecka 12 for patienter med LDL-kolesterol =1,81 mmol/I. Vid vecka 24 var den
genomsnittliga skillnaden i behandling fran ezetimib matt som procentuell férandring jamfort med
utgangsvardet for LDL-kolesterol 31,6 % (95 % Kl: -40,2 %, -23,0 %; p-varde: <0,0001). For detaljerade
resultat se tabell 2. Vid vecka 12 (innan upptitrering), nddde 57,7 % av patienterna ett LDL-kolesterol pa
<1,81 mmol/l jamfoért med 0 % i ezetimibgruppen. | subgruppen patienter (30,4 %) som titrerades upp till
150 mg varannan vecka vid vecka 12, uppnaddes ytterligare 1,4 % genomsnittlig minskning av LDL-
kolesterol vid vecka 24. Skillnaden gentemot ezetimib var statistiskt signifikant vid vecka 24 fér LDL-
kolesterol, totalkolesterol, non-HDL-kolesterol och Apo B.

Tabell 2: Genomsnittlig procentuell forandring fran utgdngs-LDL-kolesterol och andra lipider/lipoproteiner i
placebokontrollerade och ezetimibkontrollerade studier- doseringsregim 75 mg och/eller 150 mg varannan
vecka

Genomsnittlig procentuell forandring fran utgdngs-LDL-kolesterol i placebokontrollerade studier av
statinbehandlade patienter

LONG TERM (N=2310) (FH I och FH Il (N=732) [High FH (N=106) COMBO | (N=311)

Placebo  |Alirokumab|Placebo  |Alirokumab|Placebo  |Alirokumab|Placebo  [Alirokumab
Antal patie (780 1530 244 488 35 71 106 205
nter
Genomsnit |3,16 3,18 3,65 3,66 5,21 5,10 2,71 2,60
tligt
utgangs-LD
L-kolestero
| (mmol/I)
Vecka 12
LDL-kolest (1,5 -63,3 5,4 -43,6 -6,6 -46,9 1,1 -46,3
erol (ITT)?
LDL-kolest (1,4 -64,2 53 -44,0 -6,6 -46,9 1,7 -47,6
erol (vid
behandling
)b
Vecka 24
LDL-kolest (0,8 -61,0° 7,1 -48,8¢ -6,6 -45,7¢ -2,3 -482f
erol (ITT)?
4 Baserat pd ITT-analysen (Intention-To-Treat; avsikt att behandla). ITT-populationen inkluderar alla lipid-da
ta under uppféljningstiden oavsett foljsamhet till studiebehandlingen.
b Analys vid behandling - analysen begransad till tidsperioden da patienterna fick behandling.
Den procentuella LDL-kolesterolsankningen vid vecka 24 korresponderar till en genomsnittlig absolut
forandring pa:
€.74,2 mg/dl (-1,92 mmol/l); ¢-71,1 mg/dl (-1,84 mmol/l); © -90,8 mg/dl (-2,35 mmol/l); T -50,3 ma/d|
(-1,30 mmol/l); 9 -55,4 mg/dl (-1,44 mmol/l); " -84,2 mg/d (-2,18 mmol/l); ' -66,9 mg/d (-1,73 mmol/I)
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Genomsnittlig procentuell férandring fran utgangs-LDL-kolesterol i placebokontrollerade studier av
statinbehandlade patienter

LDL-kolest (0,7 -62,8 6,8 -49,3 -6,6 -45,5 -0,8 -50,7
erol (vid

behandling

)b

Non-HDL-k (0,7 -51,6 7.4 -42,8 -6,2 -41,9 -1,6 -39,1
olesterol

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

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-kolest |-0,6 4,0 0,2 7.8 3,9 7.5 -3,8 3,5
erol

Apo A-1 1,2 4,0 -0,4 4,2 2,0 5,6 -2,5 3.3

Genomsnittlig procentuell férandring fran utgangsnivanutgangsnivan i ezetimibkontrollerade studier

Med bakgrundsbehand||{Utan bakgrundsbehandling med statin

ing med statin

COMBO Il (N=707) ALTERNATIVE (N=248) IMONO (N=103)

Ezetimib |Alirokumab|Ezetimib |Alirokumab|Ezetimib Alirokumab
Antal patie (240 467 122 126 51 52
nter
Genomsnit (2,71 2,81 5,03 5,0 3,58 3,65
tligt utgan
gs-LDL-kol
esterol (m
mol/l)
Vecka 12
LDL-kolest [-21,8 -51,2 -15,6 -47,0 -19,6 -48,1
erol (ITT )3
LDL-kolest [-22,7 -52,4 -18,0 -51,2 -20,4 -53,2
erol (vid
behandling
)P
Vecka 24

-20,7 -50,69 -14,6 -45 0" -15,6 4772

4 Baserat pa ITT-analysen (Intention-To-Treat; avsikt att behandla). ITT-populationen inkluderar alla lipid-da
ta under uppféljningstiden oavsett féljsamhet till studiebehandlingen.

b Analys vid behandling - analysen begransad till tidsperioden da patienterna fick behandling.

Den procentuella LDL-kolesterolsankningen vid vecka 24 korresponderar till en genomsnittlig absolut
forandring pa:

€.74,2 mg/dl (-1,92 mmol/l); ¢ -71,1 mg/dI (-1,84 mmol/l); € -90,8 mg/dI (-2,35 mmol/l); F-50,3 mg/d|
(-1,30 mmol/l); 9 -55,4 mg/dl (-1,44 mmol/l); h -84,2 mg/dl (-2,18 mmol/l); i -66,9 mg/dl (-1,73 mmol/l)
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Genomsnittlig procentuell forandring fran utgdngs-LDL-kolesterol i placebokontrollerade studier av
statinbehandlade patienter

LDL-kolest

erol (ITT)@

LDL-kolest [-21,8 -52,4 -17,1 -52,2 -17,2 -54,1

erol (vid

behandling

)b

Non-HDL-k [-19,2 -42,1 -14,6 -40,2 -15,1 -40,6

olesterol

Apo B -18,3 -40,7 -11,2 -36,3 -11,0 -36,7

Totalkolest [-14,6 -29,3 -10,9 -31,8 -10,9 -29,6

erol

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-kolest (0,5 8,6 6,8 7,7 1,6 6,0

erol

Apo A-1 -1,3 5,0 2,9 4,8 -0,6 4,7

4 Baserat pa ITT-analysen (Intention-To-Treat; avsikt att behandla). ITT-populationen inkluderar alla lipid-da
ta under uppféljningstiden oavsett foljsamhet till studiebehandlingen.

b Analys vid behandling - analysen begransad till tidsperioden da patienterna fick behandling.

Den procentuella LDL-kolesterolsankningen vid vecka 24 korresponderar till en genomsnittlig absolut
forandring pa:

€.74,2 mg/dl (-1,92 mmol/l); d.71,1 mg/dl (-1,84 mmol/l); €-90,8 mg/dl (-2,35 mmol/l); 50,3 mg/dI
(-1,30 mmol/l); ¢ -55,4 mg/dl (-1,44 mmol/l); h -84,2 mg/dl (-2,18 mmol/l); i -66,9 mg/dl (-1,73 mmol/l)

Doseringsregim var fjarde vecka

CHOICE I-studien

En dubbelblind, placebokontrollerad, 48 veckor lang multicenterstudie inkluderade 540 patienter pa hdgsta
tolererade statindos, med eller utan annan lipidmodifierande behandling (308 i gruppen med alirokumab
300 mg var fjarde vecka, 76 i gruppen med 75 mg alirokumab varannan vecka och 156 i placebogruppen)
och 252 patienter som inte fick statiner (144 i gruppen med alirokumab 300 mg var fjarde vecka, 37 i
gruppen med 75 mg alirokumab varannan vecka och 71 i placebogruppen). Patienterna fick antingen

300 mg alirokumab var fjarde vecka, alirokumab 75 mg varannan vecka eller placebo i tilldgg till befintlig
lipidmodifierande behandling (statiner, icke-statinbehandling eller bara diet). Patienter i gruppen med
300 mg var fjarde vecka fick vaxlande placeboinjektioner for att behalla blindning gallande
injektionsfrekvens. Totalt 71,6 % patienter kategoriserades som hdg eller mycket hég kardiovaskular och
med LDL-kolesterolvarden 6verstigande behandlingsmalen. Dosjustering i alirokumabgruppen till 150 mg
varannan vecka skedde vid vecka 12 hos patienter med LDL-kolesterol =1,81 mmol/I eller =2.59 mmol/I,
beroende pa kardiovaskular riskniva eller hos patienter dar en lagst 30 % reducering av utgangs-LDL-
kolesterol inte observerats.

| kohortstudien med statinbehandlade patienter var genomsnittligt utgangs-LDL-kolesterol 2,91 mmol/I. Vid
vecka 12 var genomsnittlig procentuell férandring fran utgangs-LDL-kolesterol (ITT-analys) med alirokumab
300 mg var fjarde vecka -55,3 % jamfort med +1,1 % for placebo. Vid vecka 12 (fore dosjustering) nadde
77,3 % av patienterna behandlade med alirokumab 300 mg var fjarde vecka en LDL-kolesterolniva
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<1,81 mmol/l jamfért med 9,3 % i placebogruppen. Vid vecka 24 var genomsnittlig procentuell férandring
fran utgangs-LDL-kolesterol (ITT-analys) med alirokumab 300 mg var fjarde vecka/150 mg varannan vecka
-58,8 % jamfort med -0,1 % for placebo. Vid vecka 24 var den genomsnittliga skillnaden i behandling fran
placebo méatt som procentuell forandring jamfért med utgangsvardet for LDL-kolesterol med alirokumab
300 mgq var fjarde vecka/150 mg varannan vecka -58,7 % (97,5 % Kl: -65,0 %, -52,4 %; p-varde: <0,0001).
Hos patienter som behandlades mer an 12 veckor justerades dosen till 150 mg varannan vecka hos

56 (19,3 %) av 290 patienter i behandlingsgruppen med alirokumab 300 mg var fjarde vecka. | subgruppen
patienter som titrerades upp till 150 mg varannan vecka vid vecka 12, uppnaddes ytterligare 25,4 %
minskning av LDL-kolesterol vid vecka 24. Hos patienter som pabérjade behandling med alirokumab

300 mg var fjarde vecka, vars dos inte justerades till 150 mg varannan vecka (80,7 % av patienterna), var
genomsnittlig procentuell forandring fran beraknat utgangs-LDL-kolesterol -63,4 % vid vecka 12 och -62,0 %
vid vecka 24.

| kohortstudien med patienter som inte behandlade samtidigt med statin var genomsnittligt utgangs-LDL-
kolesterol 3,67 mmol/l. Vid vecka 12 var genomsnittlig procentuell férandring fran utgangs-LDL-kolesterol (
ITT-analys) med alirokumab 300 mg var fjarde vecka -58,4 % jamfort med +0,3 % for placebo. Vid vecka 12
(fore dosjustering) nadde 65,2 % av patienterna behandlade med alirokumab 300 mg var fjarde vecka en
LDL-kolesterolniva <1,81 mmol/L jamfort med 2,8 % i placebogruppen. Vid vecka 24 var genomsnittlig
procentuell férandring fran utgangs-LDL-kolesterol (ITT-analys) med alirokumab 300 mg var fjarde
vecka/150 mg varannan vecka -52,7 % jamfért med -0,3 % for placebo. Vid vecka 24 var den
genomsnittliga skillnaden i behandling fran placebo matt som procentuell férandring jamfért med
utgangsvardet for LDL-kolesterol med alirokumab 300 mg var fjarde vecka/150 mg varannan vecka -52,4 %
(97,5 % KI: -59,8 %, -45,0 %; p-varde: <0,0001). Hos patienter som behandlades mer an 12 veckor
justerades dosen till 150 mg varannan vecka hos 19 (14,7 %) av 129 patienter i behandlingsgruppen med
alirokumab 300 mg var fjarde vecka. | subgruppen patienter som titrerades upp till 150 mg varannan vecka
vid vecka 12, uppnaddes ytterligare 7,3 % minskning av LDL-kolesterol vid vecka 24.

| bada kohortstudierna var skillnaden jamfort mot placebo statistiskt signifikant vid vecka 24 for alla
lipidparametrar féorutom Apo A-1 i subgruppen med statinbehandlade patienter.

Genomsnittliga minskningar i LDL-kolesterol fran utgangslaget till vecka 21-24 var ett co-primart effektmatt
i studien. Signifikant storre genomsnittliga minskningar i LDL-kolesterol fran utgangslaget till vecka 21-24
observerades med alirokumab 300 mg var fjarde vecka/150 mg varannan vecka jamfort med placebo hos
patienter som inte fick statin (-56,9 % jamfért med -1,6 %) och som fick statin (-65,8 % jamfort med -0,8 %).

Totalt sett nadde de flesta patienter (344/419, 82,1 %) som borjade dosering med 300 mg var fjarde vecka
de fordefinierade LDL-kolesterolmalvardena vid vecka 8 och behévde ingen dosjustering vid vecka 12. LDL-
kolesterol minskade med 60,5 %-71,9 % under veckorna 20-24 hos patienter med 300 mg var fjarde vecka
och 57,2 %-63,0 % hos patienter med dosjustering fran 300 mg var fjarde vecka till 150 mg varannan
vecka.

SYDNEY-studien

| en randomiserad, 6ppen 16 veckor 1ang multicenterstudie utvarderades anvandbarheten av en 2 ml
forfylld penna med alirokumab. Studien bestod av tva parallella armar (dosering en gang i manaden: en
injektion med en 2 ml forfylld penna [1 x 300 mg] eller 2 separata 150 mg injektioner med en 1 ml forfylld
penna [2 x 150 mg]). Studien inkluderade 69 patienter med HeFH med hog eller mycket hog risk (utgangs-
LDL-kolesterol = 70 mg/dl). Genomsnittliga minskningar i LDL-kolesterol fran utgangslaget till vecka 4 var
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66,2 % vid dosering en gang i madnaden med den 2 ml forfyllda pennan och 51,2 % med den 1 ml forfyllda
pennan. Efter justering fér kdnsskillnader mellan grupperna var genomsnittliga minskningar i LDL-kolesterol
63,5 % respektive 53,9 %. Minskningen av LDL-kolesterol kvarstod i 16 veckor.

Klinisk effekt och sakerhet vid forebyggande av kardiovaskulara handelser

ODYSSEY OUTCOMES-studien

En dubbelblind, placebokontrollerad, 5 ars multicenterstudie inkluderade 18 924 vuxna patienter (9462 i
gruppen med alirokumab och 9462 i placebogruppen). Patienterna hade haft ett akut koronart syndrom
(AKS) 4 till 52 veckor fére randomiseringen och behandlades med lipidmodifierande behandling med
hdgintensiv statin (atorvastatin 40 eller 80 mg eller rosuvastatin 20 eller 40 mg) eller hdgsta tolererbara
dos av dessa statiner, med eller utan annan lipidmodifierande behandling. Patienterna randomiserades 1:1
till antingen 75 mg alirokumab eller placebo en gang varannan vecka. Vid manad 2 om ytterligare
minskning av LDL-kolesterol behdvdes baserat pa forbestamda LDL-kolesterolkriterier (LDL-kolesterol
=1,29 mmol/l), dosjusterades alirokumab till 150 mg varannan vecka. Patienter som dosjusterats till

150 mg varannan vecka och som hade tva konsekutiva LDL-kolesterolvarden under 0,65 mmol/| titrerades
ner fran 150 mg varannan vecka till 75 mg varannan vecka. Patienter som behandlades med 75 mg
varannan vecka och som hade tva konsekutiva LDL-kolesterolvarden under 0,39 mmol/l, 6verférdes pa ett
blindat satt till placebo. Cirka 2615 (27,7 %) av 9451 patienter som behandlades med alirokumab behdvde
titreras upp till 150 mg varannan vecka. Av dessa 2615 patienter var 805 (30,8 %) nedtitrerade till 75 mg
varannan vecka. Totalt 730 patienter (7,7 %) av 9451 skiftades dver till placebo. Totalt 99,5 % av
patienterna foljdes upp gallande dverlevnad fram till studiens slut. Medianuppfoljningstid var 33 manader.

AKS-indexhandelsen utgjordes av hjartinfarkt hos 83,2% av patienterna (34,6 % STEMI, 48,6 % NSTEMI) och
instabil angina hos 16,8 % av patienterna. De flesta patienterna (88,8 %) gavs hégintensiv statinbehandling
med eller utan annan lipidmodifierande behandling vid randomiseringen. Den genomsnittliga LDL-kolesterol
-utgangsnivan var 2,39 mmol/l.

Alirokumab minskade signifikant risken for kardiovaskulara handelser, definierade som ett primart
sammansatt effektmatt for tiden till forsta allvarligare kardiovaskulara handelser (MACE-plus); dvs dod i
kranskarlssjukdom, icke fatal hjartinfarkt, fatal och ickefatal ischemisk stroke eller instabil angina pektoris
som kraver sjukhusvard (riskkvot 0,85, 95 % KI: 0,78, 0,93; p-varde=0,0003). Alirokumab minskade ocksa
signifikant foljande sammansatta effektmatt; risk for kranskarlshandelse, risk for allvarligare
kranskarlshandelse, kardiovaskular handelse och totalmortalitet, icke fatal hjartinfarkt, och icke fatal
ischemisk stroke. Aven en reduktion av totalmortalitet observerades, med endast nominell statistisk
signifikans enligt hierarkisk testning (riskkvot 0,85, 95% KI: 0,73, 0,98). Resultaten visas i tabell 3.

Tabell 3: Effekt av alirokumab i ODYSSEY OUTCOMES (hela studiepopulationen)
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Effektmatt

Antal hdndelser

Alirokumab Placebo Riskkvot
N=0462 N=0462 (25% CI)
n (%) n (%) p-varde
Priméra effektmatt 0,85 (0,78, 0,93)
S0 0y 1 e, U,
(MACE-plus?) o03 (9,3%) 1052 {11_,1.-1]] 0,0003 ot
Dad i kranskarlssjukdom 205 (2,29%) 222 (2.3%) 0,92 (0,76, 1,11)
0,38 e
Icke fatal hjgrtinfarkt . . 0,86 (0,77, 0,96)
626 (6,6% 722 (7,6% & R
) ) 0,006% -
Ischemizk strok 3
schemisk stroke 111 (1,2%) 152 (1,6%) 0,73 iD,g‘;"}D,QJ}
0, et
: P— 7
Instabil angina 37 (0,4%) 60 (0,6%) 0,61 iﬂ,gz}ﬂ,g‘.}
0, e
Sekundira effektmatt
Kranskarisrisker® i o 0,88 (0,21, 0,95)
1199 (12,7%) | 1349 (14,5%) 0,0013 i
Starre kranskarlsrisker? o o 0,88 (0,80, 0,96)
793 (B,4%) 299 [9,7%) Bt ot
Kardiovaskular hdndelse® s i 0,87 (0,381, 0,94)
1301 (13,7%) | 1474 (15,6%) 0,0003 a
Total mortalitet, icke-fatal s
hjartinfarkt, icke fatal 973 (10,3%) | 1126 (11,9%) 0.85 m’?g'ﬂn’gj} o
. : f 0.0003
ischemisk stroke
Déd i kranskarissjukdom ; : 0,92 (0,76, 1,11) el
LY 0y
205 (2,2%) 222 (2,3%) 0,3824
Kardiovaskuldra dodsfall 240 (2,3%) 271 (2,0%) 0,88 Lﬂi?;i,gl,ﬂﬂ} -
Totalmortalitet . o 0,85 (0,73, 0,98)
L e a al
334 (3,3%) 392 (4,1%) 0,02611
T
03 1 10

Farde] alrokomzb  Fardel placebo

ickefatal 1schemisk stroke eller instabil angina pektoris som kraver sjukhusvard
Instabil angina som kriver sjukhusvard

¢ Kranskirlsrisker definierade som: storre kranskirlsrisker 9. instabil angina som kraver sjukhusvard, ischemiskt driven
koronar revaskulisering

4 Stirre kranskérlsrisker enligt foljande: dad i kranskarlssjukdom, icke fatal lydrtinfarkt

& Kardiovaskulira handelser enligt foljande: kardiovaskular déd, icke fatal kranskarlssjukdom, icke fatal 1schemisk

stroke
f Nominell signifikans

I
2 MACE-plus, definierat som sammansatt effektmatt av: dd 1 kranskirlssjukdom, icke fatal hjirtinfarkt, fatal och

Kaplan-Meier- estimat fér kumulativ incidens av primart effektmatt for hela studiepopulationen 6ver tid

aterfinns i bild 1.

Bild 1 Kaplan-Meier-kurvor for primart sammansatt effektmatt under 4 ar i ODYSSEY OUTCOMES
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Hela studiepopulationen

Raskkvot: 0,85
05 % KI(0,78, 0,93)

i 7 i

Placebo
Alirokumab

EKumulativ incidens av risker

Tid (manader)

Neurokognitiv funktion

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, 96 veckor lang studie utvarderade effekten av
alirokumab pa neurokognitiv funktion efter 96 veckors behandling (ca 2 ar) hos patienter med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi eller icke-familjar hyperkolesterolemi med hdg eller mycket hég kardiovaskular
risk.

Neurokognitiv funktion utvarderades genom att anvanda Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery (CANTAB). Totalt randomiserades 2171 patienter, 1087 behandlades med alirokumab 75 mg
och/eller 150 mg varannan vecka och 1084 patienter behandlades med placebo. Majoriteten (>80%) av
patienterna i varje grupp genomférde den 96 veckor langa, dubbelblinda behandlingsperioden.

Under behandlingen pa 96 veckor visade alirokumab ingen effekt pa neurokognitiv funktion. Andelen
patienter som upplevde neurokognitiva storningar var 1ag i behandlingsgruppen med alirokumab (1,3%) och
jamférbar med placebo (1,7%). Inga sakerhetsproblem relaterade till neurokognitiv funktion observerades
hos patienter som behandlades med alirokumab och som hade antingen tva konsekutiva LDL
-kolesterolvarden <0,65 mmol/I eller <0,39 mmol/l under behandlingsperioden.

Pediatrisk population

Behandling av homozygot familjar hyperkolesterolemi hos pediatriska patienter

En 6ppen, 48 veckor 1ang studie utférdes for att utvardera effekt och sakerhet av alirokumab 75 mg
varannan vecka (om kroppsvikt <50 kg) eller 150 mg varannan vecka (om kroppsvikt =50 kg) hos

18 pediatriska patienter (8 till 17 ar gamla) med homozygot familjar hyperkolesterolemi som tillagg till
bakgrundsbehandlingar. Patienterna fick alirokumab 75 mg eller 150 mg varannan vecka utan dosjustering
upp till vecka 12.

Genomsnittligt utgangs-LDL-kolesterol var 9,6 mmol/l. Genomsnittlig procentuell férandring fran utgangs-
LDL-kolesterol vid vecka 12 var -4,1% (95 % Kl: -23,1 % till 14,9%) i ITT-populationen (N=18) och var
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forknippad med en hog variabilitet i svaret med avseende pa minskningen av LDL. Patienter som uppnadde
>15% minskning fran utgangsvardet vid vecka 12, 24 och 48 var 50%, 50% respektive 39%.

Behandling av heterozygot familjar hyperkolesterolemi hos pediatriska patienter

Effekten och sakerheten av alirokumab utvarderades hos 153 patienter i dldern 8-17 ar med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi i en fas 3-multicenterstudie. Studien bestod av en 24 veckors randomiserad,
dubbelblind behandling dar patienterna fick placebo eller alirokumab. Detta féljdes av en 80 veckors dppen
behandling med alirokumab. Patienterna skulle sta pa lagfettdiet och fa lipidsankande
bakgrundsbehandling. De inkluderade patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa alirokumab
varannan vecka eller var fjarde vecka och placebo. | regimen med dosering av alirokumab var fjarde vecka,
fick 79 patienter en dos pa 150 mg for kroppsvikt < 50 kg eller 300 mg for kroppsvikt = 50 kg.
Alirokumabdosen titrerades till 75 mg varannan vecka for kroppsvikt < 50 kg eller till 150 mg varannan
vecka for kroppsvikt = 50 kg vid vecka 12 hos patienter med LDL-kolesterol = 110 mg/dl.

Dubbelblind behandlingsperiod:

Det priméara effektmattet i denna studie var den procentuella férdndringen i LDL-kolesterol fran
utgangslaget till vecka 24. Data specificeras ytterligare i tabell 4. Genomsnittligt absolut LDL
-kolesterolvarde vid vecka 24 var 2,847 mmol/l i alirokumab-gruppen och 4,177 mmol/l i placebogruppen i
kohorten med dosering var fjarde vecka. Minskning av LDL-kolesterol observerades under den forsta
utvarderingen efter utgangslaget vecka 8 och bibehdlls under den 24 veckor langa dubbelblinda
behandlingsperioden.

Tabell 4: Behandlingseffekter av alirokumab och placebo hos pediatriska patienter med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi

Genomsnittlig procentuell forandring fran utgangslaget vecka 24 (i %)
Regim med dosering var fjarde vecka
Placebo Alirokumab
Antal patienter N =27 N =52
LDL-kolesterol -4,4 -38,2
Non-HDL-kolesterol -3,7 -35,6
Totalkolesterol -3,6 -34,6
Apo B -3,6 -34,3

LDL-= ldgdensitetslipoprotein; HDL = hdgdensitetslipoprotein;
ApoB = apolipoprotein B. Alla justerade p-varden < 0,0001.

Oppen behandlingsperiod:

Totalt 74 patienter fran kohorten med dosering var fjarde vecka deltog i en 80 veckor lang 6ppen enarmad
studie. Den initiala dosen var den alirokumabdos som valts for den dubbelblinda perioden, enligt kroppsvikt
och doseringsregim. Dosen kunde upp- eller nedtitreras baserat pa prévarnas medicinska utvardering. Den
genomsnittliga (standardfel) procentuella férandringen i LDL-kolesterol fran utgangslaget (randomisering i
den dubbelblinda perioden) var -23,4 % (4,7) vid vecka 104. Den genomsnittliga (standardfel) procentuella
forandringen i andra lipideffektmatt fran utgangslaget till vecka 104 var: -21,5 % (26,2) non-HDL-kolesterol,
-17,8 % (21,7) ApoB, -17,4 % (19,9) totalkolesterol.

Farmakokinetik

Absorption
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Efter subkutan administrering av 50 till 300 mg alirokumab var mediantider till maximal

serumkoncentration (tmax) 3-7 dagar. Alirokumabs farmakokinetik efter subkutan engangsadministration

om 75 mg i buk, 6verarm eller lar var jamférbar. Alirokumabs absoluta biotillganglighet efter subkutan
administrering var ungefar 85 %, bestamd genom farmakokinetisk populationsanalys. Manatlig exponering
med 300 mg var fjarde vecka var jamférbar med behandling med 150 mg varannan vecka. Skillnaderna
mellan Cmax och Ctrough var hogre for doseringsregimen var fjarde vecka. Jamvikt naddes efter 2 till 3 doser

med upp till maximalt ett ungefar tvafaldigt ackumulationsférhallande.
Distribution

Efter intravends administrering var distributionsvolymen ungefar 0,04 till 0,05 I/kg vilket indikerar att
alirokumab framst distribueras i cirkulationssystemet.

Metabolism

Specifika metabolismstudier har ej genomforts da alirokumab ar ett protein. Alirokumab férvantas brytas
ned till sma peptider och individuella aminosyror.

Eliminering

Tva elimineringsfaser sags for alirokumab. Vid laga koncentrationer sker elimineringen huvudsakligen
genom mattningsbar bindning till malet (PCSK9), medan elimineringen av alirokumab vid hogre
koncentrationer framst sker genom icke mattningsbar proteolys.

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys var den skenbara medianhalveringstiden for alirokumab vid
jamvikt 17-20 dagar hos patienter som fick alirokumab som monoterapi vid subkutana doser om antingen
75 mg varannan vecka eller 150 mg varannan vecka. Givet tillsammans med en statin var den skenbara
medianhalveringstiden 12 dagar.

Linjaritet/icke-linjaritet

En nagot stérre an dosproportionell 6kning observerades, med en 2,1-2,7-faldig 6kning i total
alirokumabkoncentration for en tvafaldig dosokning fran 75 mg till 150 mg varannan vecka.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys var alder forknippat med sma skillnader i
alirokumabexponering vid jamvikt, utan inverkan pa effekt eller sakerhet.

Kén
Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys hade kén ingen inverkan pa alirokumabs farmakokinetik.
Etnicitet

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys hade etnicitet ingen inverkan pa alirokumabs farmakokinetik.
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Efter en subkutant administrerad singeldos om 100 mg till 300 mg alirokumab sags ingen relevant skillnad i
exponering mellan japanska och kaukasiska friska férsdkspersoner.

Kroppsvikt

Kroppsvikt identifierades som en signifikant kovariat som paverkade alirokumabs farmakokinetik i den

slutliga farmakokinetiska populationsmodellen. Alirokumabexponering (AUC0_14d) vid jamvikt vid bade

dosregimer om 75 mg och 150 mg minskade med 29 % respektive 36 % hos patienter som vagde mer an
100 kg jamfért med patienter som vagde mellan 50 och 100 kg. Detta medférde inte en kliniskt relevant
skillnad i LDL-kolesterolsankning.

Nedsatt leverfunktion

| en fas 1-studie var alirokumabs farmakokinetiska profil hos férsokspersoner med mild till mattlig
leverfunktionsnedsattning liknande den for forsokspersoner med normal leverfunktion efter administrering
av en 75 mg subkutan enkeldos.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom monoklonala antikroppar inte elimineras via njurarna forvantas inte njurfunktionen paverka
alirokumabs farmakokinetik. Farmakokinetiska populationsanalyser visade att alirokumabexponeringen (

AUC0_14d) vid jamvikt, bade for doseringen 75 mg och 150 mg, 6kade med 22-35 %, och 49-50 % hos

patienter med milt respektive mattligt nedsatt njurfunktion, jamfért med patienter med normal njurfunktion.
Distributionen av kroppsvikt och alder, tva kovariater som paverkar alirokumabexponeringen, skilde sig
mellan njurfunktionskategorierna och férklarar sannolikt de observerade farmakokinetiska skillnaderna.
Begransade data finns tillgangliga avseende patienter med gravt nedsatt njurfunktion, hos dessa patienter
var exponeringen for alirokumab ungefar férdubblad jamfért med férsdkspersoner med normal njurfunktion.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for Praluent utvarderades hos 140 patienter fran 8 till 17 ar med heterozygot familjar

hyperkolesterolemi. Genomsnittligt Ctrough vid steady state uppnaddes vid eller fore vecka 8 (forsta

farmakokinetiska provtagningen under upprepad dosering) med rekommenderad doseringsregim (se
avsnitt Dosering).

Begransade farmakokinetiska data finns tillgangliga hos 18 pediatriska patienter (8 till 17 ar) med

homozygot familjar hyperkolesterolemi. Jamvikt av genomsnittlig Ctrough alirokumab koncentrationer

uppnaddes vid eller fére vecka 12 i bada grupperna med alirokumab 75 mg varannan vecka och 150 mg
varannan vecka. Inga studier med alirokumab har utférts pa pediatriska patienter som &r yngre an 8 ar (se
avsnitt Farmakodynamik).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

Den farmakodynamiska effekten av alirokumab avseende LDL-kolesterolsankning ar indirekt och medierad
genom bindningen till PCSK9. En koncentrationsberoende minskning av fritt PCSK9 och LDL-kolesterol ses
till dess att mattning av malet natts. Vid mattning av PCSK9-bindning resulterar inte ytterligare 6kningar av
alirokumabkoncentrationerna i ytterligare minskning av LDL-kolesterol, dock observeras en forlangning av
varaktigheten av den LDL-sankande effekten.
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Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa rattor och apor tyder pa att alirokumab, liksom andra lgG-antikropp
ar, passerar placentabarriaren.

Det féreldg inga biverkningar avseende surrogatmarkarer for fertilitet (t ex 6strogencyklicitet,
testikelstorlek, ejakulationsvolym, spermamotilitet, eller totalt spermieantal per ejakulat) hos apor, heller
ingen alirokumabrelaterad anatomisk patologi eller histopatologifynd i reproduktionsorgan i nagon
toxikologistudie pa ratta eller apa.

Det fanns inga biverkningar avseende fetal tillvaxt eller utveckling hos rattor eller apor. Maternell toxicitet
sags ej hos draktiga apor vid systemisk exponering som var 81 ganger human exponering vid doser om

150 mg varannan vecka. Maternell toxicitet sdgs emellertid hos draktiga rattor vid systemiska exponeringar
uppskattade till 5,3 ganger stérre an human exponering vid doser om 150 mg varannan vecka (baserat pa
exponering matt hos icke draktiga rattor under en 5 veckor Iang toxicitetsstudie).

Avkomma till apor som fick hdga doser alirokumab veckovis genom hela draktigheten hade ett svagare
sekundart immunsvar vid aterexponering for alirokumab an avkomman till kontrolldjur. Detta svar var inom
intervallet for historiska kontroller. Det férelag inga andra tecken till alirokumabrelaterad immundysfunktion
hos avkomman.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Praluent 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld penna

1 forfylld penna for engangsbruk innehaller 75 mg alirokumab i 1 ml 16sning.

Praluent 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta for engangsbruk innehaller 75 mg alirokumab i 1 ml 16sning.

Praluent 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld penna

1 forfylld penna for engangsbruk innehaller 150 mg alirokumab i 1 ml I6sning.

Praluent 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta for engangsbruk innehaller 150 mg alirokumab i 1 ml I6sning.

Praluent 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld penna

1 forfylld penna for engangsbruk innehaller 300 mg alirokumab i 2 ml 16sning.

Alirokumab &r en human monoklonal IgG1-antikropp framstalld i ovarialceller fran kinesisk hamster
(CHO-celler) genom rekombinant DNA-teknologi.

Forteckning over hjalpamnen
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Histidin

Sukros

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Alirokumab

Milj6risk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra ndgon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Praluent 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld penna

33r

Praluent 75 mq injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta

3ar

Praluent 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld penna

2 3r

Praluent 150 mgq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2ar

Praluent 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld penna

2ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far gj frysas.
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Praluent kan forvaras utanfor kylskap (vid hégst 25 °C) skyddat fran ljus under en sammanhangande period
av hogst 30 dagar. Efter att Iakemedlet tagits ut fran kylskapet maste det anvandas inom 30 dagar eller
kasseras.

Forvara pennan eller sprutan i ytterforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Efter anvandning ska den forfyllda pennan/sprutan laggas i en sticksaker behallare. Behallaren ska inte

dteranvandas.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, [6sning.

Klar, farglés till svagt gul I6sning.
pH: 5,7 - 6,3.

Osmolalitet:

Praluent 75 mq injektionsvatska, |6sning
293 - 439 mOsm/kg

Praluent 150 mg injektionsvatska, 16sning
383 - 434 mOsm/kg

Praluent 300 mg injektionsvatska, 16sning
383 - 434 mOsm/kg

Forpackningsinformation

Injektionsvétska, 1dsning i forfylld injektionspenna 75 mg (klar, farglds till svagt gul)
2 styck injektionspenna med aktiveringsknapp, 3801:80, (F)

6 styck injektionspenna med aktiveringsknapp, 11308:90, (F)

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 150 mg (klar, farglés till svagt gul)
2 styck injektionspenna med aktiveringsknapp, 3801:80, (F)

6 styck injektionspenna med aktiveringsknapp, 11308:90, (F)

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 300 mg (klar, farglés till svagt gul)
3 styck injektionspenna utan aktiveringsknapp, 11308:90, (F)

1 styck forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta 150 mg klar, farglos till svagt gul

forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 75 mg klar, farglos till svagt gul

forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

25 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-04 07:11



