ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Repatha 140 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Repatha 140 mg solutie injectabild in pen preumplut

Repatha 420 mg solutie injectabild in cartus

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Repatha 140 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringd preumpluta contine evolocumab 140 mg in 1 ml solutie.

Repatha 140 mg solutie injectabila in pen preumplut

Fiecare pen preumplut contine evolocumab 140 mg in 1 ml solutie.

Repatha 420 mg solutie injectabila in cartus

Fiecare cartus contine evolocumab 420 mg in 3,5 ml solutie (120 mg/ml).

Repatha este un anticorp monoclonal uman 1gG2, produs in celule ovariene de hamster chinezesc
(CHO), cu tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).
Solutie injectabila (injectie) in pen preumplut (SureClick).

Solutie injectabila (injectie) (mini-dozator automat).

Solutia este limpede pana la opalescenta, incolorad pana la usor galbuie si practic fara particule.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipercolesterolemie si dislipidemie mixta

Repatha este indicat ca adjuvant al dietei la adultii cu hipercolesterolemie primara
(hipercolesterolemie heterozigota familiald si non-familiald) sau dislipidemie mixta, dar si la copii si
adolescenti cu varsta de 10 ani si peste cu hipercolesterolemie familiala heterozigota:

o in asociere cu o statind sau cu o statina si alte terapii hipolipemiante la pacientii care nu pot
atinge valoarea tintd a LDL-C cu doza maxima toleratd de statind sau,
o singur sau Tn asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacientii cu intoleranta la statine, sau la

care este contraindicata o statina.

Hipercolesterolemie familiald homozigota

Repatha este indicat la adultii si la copiii si adolescentii cu varsta de 10 ani si peste cu
hipercolesterolemie familiala homozigota in asociere cu alte terapii hipolipemiante.



Boala cardiovasculara aterosclerotica stabilita

Repatha este indicat la adultii cu boala cardiovasculara aterosclerotica stabilita (infarct miocardic,
accident vascular cerebral sau boala arteriala periferica) pentru reducerea riscului cardiovascular prin
scaderea concentratiei plasmatice a LDL-colesterolului, ca adjuvant pentru corectarea altor factori de
risc:

. in asociere cu o statind administratd in doza maxima tolerata cu sau fara alte terapii
hipolipemiante sau,
. singur sau 1n asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacientii cu intoleranta la statine, sau la

care este contraindicata o statina.

Pentru rezultatele studiului cu privire la efectele asupra LDL-colesterolului, evenimentelor
cardiovasculare si populatiilor studiate, vezi pct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tnainte de administrarea evolocumab, trebuie excluse cauzele secundare ale hiperlipidemiei sau
dislipidemiei mixte (de exemplu sindrom nefrotic, hipotiroidism).

Doze

Hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta (inclusiv hipercolesterolemie familiala
heterozigota)

Adulti i copii si adolescenti (cu vdrsta de 10 ani si peste)
Doza recomandata de evolocumab este fie 140 mg la interval de doua saptdmani fie 420 mg 0 data pe
luné; ambele doze sunt echivalente clinic.

Hipercolesterolemie familiald homozigota la adulti si la copii i adolescenti cu varsta de 10 ani si
peste

Doza initiala recomandata este de 420 mg, 0 data pe luna. Daca nu se obtine un raspuns semnificativ
clinic dupa 12 sdptamani de tratament, frecventa administrarii dozei poate fi crescuta treptat, adica

0 doza de 420 mg la interval de 2 saptamani. Pacientii care efectueaza afereza pot incepe tratamentul
cu doza de 420 mg la interval de 2 saptamani, pentru a fi in concordanta cu schema lor de afereza.

Boala cardiovasculara aterosclerotica stabilita la adulti
Doza recomandata de evolocumab este fie 140 mg la interval de doua saptimani fie 420 mg o0 data pe

luna; ambele doze sunt echivalente clinic.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii vdrstnici (vdrsta > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Pacientii cu insuficienta renala
La pacientii cu insuficientd renala nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacientii cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepaticad usoara nu este necesara ajustarea dozei; vezi pct. 4.4 pentru
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Repatha nu au fost inca stabilite la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie
familiald heterozigotd (HeFH) sau hipercolesterolemie familialda homozigota (HoFH) cu varsta sub

10 ani sau la copii si adolescenti cu alte tipuri de hiperlipidemie.



Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Evolocumab se administreaza ca injectie subcutanata la nivelul abdomenului, coapsei sau regiunii
superioare a brafului. Locurile injectarii trebuie schimbate iar injectiile nu trebuie administrate in zone
unde tegumentul este sensibil sau prezintd echimoze, eritem sau induratii.

Evolocumab nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Repatha 140 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Doza de 140 mg trebuie administrata utilizdnd o singura seringa preumpluta.

Doza de 420 mg trebuie administrata utilizand 3 seringi preumplute administrate consecutiv in decurs
de 30 minute.

Repatha 140 mg solutie injectabild in pen preumplut

Doza de 140 mg trebuie administrata utilizand un singur pen preumplut.

Doza de 420 mg trebuie administrata utilizand 3 penuri preumplute administrate consecutiv Tn decurs
de 30 minute.

Repatha 420 mg solutie injectabild in cartus
Doza de 420 mg trebuie administrata utilizdnd un singur cartus impreuna cu mini-dozatorul automat.

Repatha este destinat autoadministrarii de catre pacienti, dupa o instruire adecvata. Administrarea
evolocumab poate fi efectuat si de catre o persoana care a fost instruita sa administreze
medicamentul.

Destinate unei singure administrari.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica moderata s-a observat o scadere a expunerii totale la evolocumab
care poate duce la o scadere a efectului de reducere a LDL-colesterolului. De aceea la acesti pacienti
poate fi justificatd o monitorizare atenta.

Pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C clasificarea Child-Pugh) nu au fost inclusi in studii
(vezi pct. 5.2). Evolocumab trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Cauciuc natural uscat

Repatha 140 mg solutie injectabild in seringd preumplutd
Capacul care acopera acul seringii preumplute din sticld contine cauciuc natural uscat (un derivat de
latex), care poate produce reactii alergice severe.



Repatha 140 mg solutie injectabild in pen preumplut
Capacul acului penului preumplut contine cauciuc natural uscat (un derivat de latex), care poate
provoca reactii alergice severe.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

In studiile clinice a fost evaluati interactiunea farmacocinetica dintre statine si evolocumab. La
pacientii la care s-au administrat in asociere si statine s-a observat o crestere de aproximativ 20% a
clearence-ului pentru evolocumab. Acest clearence crescut este determinat partial prin cresterea de
cétre statine a concentratiei plasmatice a pro-protein-convertazei subtilisin/kexina tip 9 (PCSK9) care
nu are impact negativ asupra efectului farmacodinamic al evolocumabului asupra lipidelor. Nu sunt

necesare ajustari ale dozelor statinelor atunci cand sunt utilizate in asociere cu evolocumab.

Nu s-au efectuat studii de interactiune farmacocinetica si farmacodinamica intre evolocumab si
medicamentele hipolipemiante, altele decat statinele si ezetimib.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu existd date referitoare la utilizarea Repatha la femeile gravide sau datele existente sunt limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Repatha nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune
tratamentul cu evolocumab.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca evolocumab se excreta in laptele uman.
Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascutii/sugarii alaptati.

Decizia de a nu aldpta sau de a nu urma tratamentul cu Repatha trebuie luata tindnd cont de beneficiul
alaptarii pentru nou-nascut/sugar si beneficiul tratamentului cu Repatha pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la efectul evolocumabului asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale nu au ardtat niciun efect asupra criteriilor finale de fertilitate, la valori de expunere exprimate
prin aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) mult mai mari decat cele
observate la pacientii carora li se administreaza evolocumab 420 mg 0 data pe lund (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Repatha nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in cadrul carora s-au utilizat dozele recomandate sunt
rinofaringita (7,4%), infectia de tract respirator superior (4,6%), durerea de spate (4,4%), artralgia
(3,9%), gripa (3,2%) si reactiile la nivelul locului de injectare (2,2%). Profilul de siguranta in
populatia cu hipercolesterolemie familiala homozigota a fost concordant cu cel demonstrat in
populatia cu hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate 1n studiile clinice pivot controlate i In raportarile spontane sunt prezentate
pe categorii de frecventa si clase de aparate, sisteme si organe in tabelul 1, utilizind urmatoarea
conventie pentru clasificarea reactiilor adverse: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 1. Reactii adverse

Baza de date MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Categoria de frecventa

Infectii si infestari Gripa Frecvente
Rinofaringita Frecvente
Infectii de tract respirator Frecvente
superior

Tulburéri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate Frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente
Urticarie Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Frecvente

Tulburari gastro-intestinale Greata Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului Angioedem Rare

subcutanat

Tulburari musculo-scheletice si ale | Durere de spate Frecvente

tesutului conjunctiv Artralgie Frecvente
Mialgie Frecvente

Tulburari generale si la nivelul Reactii la locul de injectare’ Frecvente

locului de administrare

Boala aseméanatoare gripei

Mai putin frecvente

1 Vezi pct. Descrierea anumitor reactii adverse.

Descrierea anumitor reactii adverse selectate

Reactii la nivelul locului de injectare

Cele mai frecvente reactii adverse la nivelul locului de injectare au fost echimoza, eritemul,

hemoragia, durerea si tumefierea.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Repatha au fost stabilite la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie
familiald heterozigota si homozigota. S-a efectuat un studiu clinic pentru a evalua efectele Repatha la
158 de copii si adolescenti cu varsta > 10 si < 18 ani, cu hipercolesterolemie familiald heterozigota.
Nu s-au identificat probleme de siguranta noi, iar datele privind siguranta in cazul copiilor si
adolescentilor au fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al produsului la adultii cu
hipercolesterolemie familiala heterozigotd. Doudzeci si sase de copii si adolescenti cu
hipercolesterolemie familiald homozigota au fost tratati cu Repatha in cadrul unor studii clinice
efectuate la pacientii cu varsta > 10 si < 18 ani. Nu s-a observat nicio diferentd intre pacientii adulti si
copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala homozigota in ceea ce priveste siguranta.




Pacienti varstnici

Din numarul total de 18546 de pacienti tratati cu evolocumab in studiile clinice de tip dublu-orb,

7656 (41,3%) au avut varsta > 65 de ani, in timp ce 1500 (8,1%) au avut varsta > 75 de ani. Nu au fost
observate diferente globale Intre acesti pacienti si pacientii mai tineri In ceea ce priveste siguranta si
eficacitatea.

Imunogenitatea

Tn studiile clinice, 0,3% dintre pacientii (48 din 17992 de pacienti) tratati cu cel putin o dozi de
evolocumab au prezentat rezultate pozitive la testarea cu privire la dezvoltarea anticorpilor de legare.
Pacientii al caror ser a fost depistat pozitiv in ceea ce priveste prezenta anticorpilor de legare au fost
evaluati in continuare pentru prezenta de anticorpi neutralizanti si nici unul dintre acestia nu au
prezentat valori pozitive. Prezenta anticorpilor de legare anti-evolocumab nu a avut efect asupra
profilului farmacocinetic, raspunsului clinic sau sigurantei evolocumab.

Nu s-a detectat dezvoltarea de anticorpi anti-evolocumab in cadrul studiilor clinice la copii si
adolescenti tratati cu Repatha.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile efectuate la animale cu expuneri de pana la 300 de ori mai mari decat cele obtinute la
pacientii tratati cu 420 mg evolocumab o data pe luna nu s-au observat reactii adverse.

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu evolocumab. In caz de supradozaj, pacientul
trebuie tratat simptomatic si, dupa caz, trebuie instituite masuri de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care modifica concentratiile lipidelor, alte medicamente care
modifica concentratiile lipidelor, codul ATC: C10AX13

Mecanism de actiune

Evolocumab se leaga selectiv de PCSKO9 si previne legarea PCSK9 circulant de receptorul
lipoproteinelor cu densitate joasa (LDLR) de pe suprafata celulelor hepatice, prevenind astfel
degradarea LDLR mediata de PCSKO9. Cresterea concentratiilor hepatice de LDLR duce la scaderea
asociatd a concentratiilor plasmatice ale LDL-colesterolului (LDL-C).

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice, evolocumab a scizut concentratiile plasmatice ale PCSK9 nelegat, LDL-C,
colesterolului total (CT), ApoB, non-HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG si Lp(a), si a
crescut concentratiile plasmatice ale HDL-C si ApoAl la pacientii cu hipercolesterolemie primara si
dislipidemie mixta.



O singurd administrare subcutanata de 140 mg sau 420 mg evolocumab a dus la scaderea maxima a
PCSKO9 nelegat circulant dupa 4 ore, urmata de o scadere a LDL-C, valoarea minima medie a
raspunsului fiind atinsa la 14 si, respectiv, 21 de zile. Modificarile PCSK9 nelegat si ale
lipoproteinelor serice au fost reversibile la intreruperea administrarii evolocumab. Nu a fost observata
nicio crestere a PCSK9 nelegat sau a concentratiilor plasmatice ale LDL-C peste valoarea initiald in
timpul perioadei de eliminare a evolocumabului sugerand faptul ca in timpul tratamentului nu apar
mecanismele compensatorii pentru cresterea producerii de PCSK9 si LDL-C.

Schemele terapeutice cu administrare subcutanata a dozei de 140 mg la interval de 2 saptamani si a
dozei de 420 mg o data pe luna au fost echivalente in ceea ce priveste media scaderilor concentratiilor
plasmatice ale LDL-C (media valorilor din saptamanile 10 si 12), demonstrand o scadere de -72%
pana la -57% fata de valoarea initiala, comparativ cu placebo. Tratamentul cu evolocumab a indus 0
scadere similard a concentratiilor plasmatice ale LDL-C atunci cand a fost utilizat singur sau in
asociere cu alte terapii hipolipemiante.

Eficacitatea clinica In hipercolesterolemia primara si dislipidemia mixta

In cazul administrarii evolocumab, sciderea concentratiilor plasmatice ale LDL-C cuprinsa intre 55
si 75% a fost realizata chiar din sdptdmana 1 si s-a mentinut in timpul tratamentului pe termen lung.
Réspunsul maxim a fost obtinut, in general, In decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa initierea
tratamentului cu doza de 140 mg la interval de doua saptamani si cu doza de 420 mg 0 data pe luna.
Evolocumab a fost eficace in toate subgrupurile comparativ cu placebo si ezetimib, fara diferente
notabile observate intre subgrupuri, cum sunt varsta, rasa, sexul, regiunea, indicele de masa corporala,
nivelul riscului conform Programului Educational National pentru colesterol, statusul actual referitor
la fumat, factori de risc initiali pentru boala cardiaca coronariana, antecedente familiale de boala
cardiaca coronariana precoce, toleranta la glucoza, (de exemplu, diabet zaharat de tip 2, sindrom
metabolic sau niciuna dintre aceste patologii), hipertensiune arteriald, doza de statin si intensitatea
efectului, valoarea initialda a PCSK9 nelegat, valorile initiale ale concentratiilor plasmatice ale LDL-C
si TG.

La 80-85% dintre toti pacientii cu hiperlipidemie primara tratati cu oricare dintre doze, evolocumab a
demonstrat o reducere > 50% a concentratiilor plasmatice ale LDL-C pana la media valorilor din
sdptamanile 10 si 12. Pana la 99% dintre pacientii tratati cu oricare dintre dozele de evolocumab au
obtinut valori ale LDL-C < 2,6 mmol/l si pana la 95% au obtinut valori ale concentratiei plasmatice a
LDL-C < 1,8 mmol/l pana la media valorilor din saptamanile 10 si 12.

Asociere cu o statind si cu o statind si alte tratamente hipolipemiante

LAPLACE-2 a fost un studiu international multicentric, randomizat, dublu-orb, cu o durata de

12 saptamani, la care au participat 1896 pacienti cu hipercolesterolemie primara sau dislipidemie
mixta care au fost randomizati sa li se administreze evolocumab in asociere cu o statina (rosuvastatina,
simvastatina sau atorvastatina). Evolocumab a fost comparat cu placebo in grupurile de tratament cu
rosuvastatind si simvastatina si cu placebo si ezetimib 1n grupul de tratament cu atorvastatina.

Repatha a redus semnificativ concentratiile plasmatice ale LDL-C de la valoarea initiald la media
valorilor din saptamanile 10 si 12, comparativ cu placebo, in grupurile de tratament cu rosuvastatina si
simvastatina si comparativ cu placebo si ezetimib in grupul tratat cu atorvastatina (p < 0,001). Repatha
a redus semnificativ valorile CT, ApoB, non-HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG si
Lp(a), si a crescut valoarea concentratiilor plasmatice ale HDL-C de la momentul initial pana la media
valorilor din saptdmanile 10 si 12 comparativ cu placebo in grupurile de tratament cu rosuvastatina si
simvastatina (p < 0,05); de asemenea, a redus Th mod semnificativ valorile CT, ApoB, non-HDL-C,
CT/HDL-C, ApoB/ApoAl si Lp(a), comparativ cu placebo si ezetimib in grupul de tratament cu
atorvastatina (p < 0,001) (vezi Tabelele 2 si 3).

RUTHERFORD-2 a fost un studiu international multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat placebo
cu durata de 12 saptamani, la care au participat 329 de pacienti cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota, care utilizau tratamente hipolipemiante. Repatha a redus semnificativ valoarea



concentratiilor plasmatice ale LDL-C de la momentul initial pana la media valorilor din
saptamanile 10 si 12 comparativ cu placebo (p < 0,001). Repatha a redus semnificativ CT, ApoB,
non-HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG si Lp(a), si a determinat cresterea
concentratiilor plasmatice ale HDL-C si ApoA1l de la momentul initial pana la media valorilor din
saptamanile 10 si 12, comparativ cu placebo (p < 0,05) (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2. Efectele tratamentului cu evolocumab comparativ cu placebo la pacientii cu
hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta — modificare procentuala medie de la valoarea
initiald pana la media valorilor din saptimanile 10 si 12 (%, 11 95%)

Studiu Doze |LDL-C| Non- [ApoB| CT | Lp(a) [VLDL-[HDL-| TG |Apo-|Raport| Raport
%) HDL-C| (%) | (@) | @) | c | c | @) | AL |% CT/|% ApoB/
(%) %) | (%) (%) [HDL-C| ApoAl
A o | OO | e | e0b | se | a1 | 3o | a8 | e | a7 | 3 | am | s
(grupurile de (,\?:555) (-75,-69) | (-63,-58) [(-58,-53) | (:43,-39) | (-35,-25) | (-23,-14) | (4,8) |(-22,-13)| (1.5) |(-47,-42) | (-59,-53)
tratament asogiat
mvastatind ot 42(8|\'Ang 69> | -60b | -56° | -a00 | -27° | -220 | & | -23° | 5 | -46® | -58
tratament asociat (N = 562) (-73,-65) | (-63,-57) | (-58,-53)| (-42,-37) | (-31,-24) | (-28,-17) | (6,10) |(-28,-17)| (3,7) |(-48,-43)| (-60,-55)
cu atorvastatind)
1402&9 610 | 56> | -a9® | 420 | 31> | 220 | g0 | 220 | 72 | 4mv | 53
RUTHER- (,\?: 110) | €67755)| (61-51)|(:54.-44)| (46.-38)| (:38,-24) | (29-16) | (4.12) |(29-15)[ (3,12)|(-51.-42) | (-58.48)
FORD-2 ot
(HeFH) o | 66° | -60° | -55b | -aab | 310 | 16" | @ | 170 | 5° | -49b | -5gP
(NQ: 110) (-72,-61) | (-65,-55) |(-60,-50) | (-48,-40) | (-38,-24) | (-23,-8) | (5,14) | (-24,-9) | (1,9) |(-54,-44)| (-61,-50)

Abrevieri: Q2W = 0 data la interval de doua saptamani, QM = 0 data pe luna, HDM = hipercolesterolemie
primara si dislipidemie mixta, HFHe = hipercolesterolemie familiald heterozigota,  valoare p < 0,05 n
comparatie cu placebo, ° valoare p < 0,001 in comparatie cu placebo.

Pacientii cu intoleranta la statine

GAUSS-2 a fost un studiu international multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu ezetimib, cu
o durata de 12 de sdptamani, la care au participat 307 pacienti cu intoleranta la statine sau care nu

tolerau 0 doza eficace de statina. Repatha a redus semnificativ valoarea concentratiilor plasmatice ale
LDL-C, comparativ cu ezetimib (p < 0,001). Repatha a redus semnificativ valorile CT, ApoB,
non-HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl si Lp(a) de la valoarea initiala pana la media valorilor din
saptamanile 10 si 12, comparativ cu ezetimib (p < 0,001) (a se vedea Tabelul 3).

Tratamentul fard asocierea unei statine

MENDEL-2 a fost un studiu international multicentric, randomizat, de tip dublu-orb, controlat cu
ezetimib si placebo, efectuat cu Repatha, cu o durata de 12 sdptamani, la care au participat
614 pacienti cu hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta. Repatha, comparativ cu ezetimib si
placebo, a redus semnificativ concentratiile plasmatice ale LDL-C de la valoarea initiala pana la media
valorilor din saptamanile 10 si 12 (p < 0,001). Repatha a redus semnificativ CT, ApoB, non-HDL-C,
CT/HDL-C, ApoB/ApoAl si Lp(a) de la valoarea initiald pand la media valorilor din sdptamanile 10

si 12, comparativ cu placebo si ezetimib (p < 0,001) (a se vedea Tabelul 3).




Tabelul 3. Efectele tratamentului cu evolocumab comparativ cu ezetimib la pacientii cu
hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta — modificare procentuala medie de la valoarea
initiald pana la media valorilor din saptimanile 10 si 12 (%, 11 95%)

Studiu Doze |LDL-C| Non- [ApoB| CT |Lp(a)[VLDL-|HDL-| TG |Apo-|Raport| Raport
%) |HDL-C| (@) | @) | @) | ¢ | c | (@) | AL |9 CT/|% ApoB/
(%) %) | (%) (%) |[HDL-C| ApoAl
LAPLACE-2 14%\?\],9 43¢ | -34c | 34 | 23 | 30¢ | -1 | 7o | -2 | 7e | 270 | -38°
Q (-50, -37)| (-39, -30) |(-38, -30)|(-26, -19)|(-35, -25)| (-7.5) | (4,10) | (-9,5) |4, 9) |30, -23)| (-42, -34)
(HDM) (N = 219)
(grupurile de_ 420 m
tratament asociat Mg 46° | -30c | -40° | 256 | 33 | 7 | 8 | 8 | 7| -30c | -4z
cu atorvastatina) (Ng 20) (-51, -40)| (-43, -34) [(-44, -36)[(-29, -22)|(-41, -26)| (20, 6) | (5, 12) |(-21, 5) |(2, 11)|(-34, -26)| (-47, -38)
1402&9 38> | 320 | 320 | 24b | 240 | 2 | 5 | -3 | 5| 272 | -35°
GAUSS-2 ,\?_ L3 |44 -33)|(:36,-27) (37, -27){(-28, -20) (3L, A7) (10, 7) | (1, 10) [(-11,6) | (2.9) [(-32,-23)| (-40, -30)
(intoleranta la (426 m )
statine) Mg -390 -35P -35b -26° [ -250 -4 6 -6 3 -30° -36°
(Ng Jop) |44 -39)[€39,-31) |(-40, -30)|(-30, 29)[(-34,-17)] (-13,6) | (1. 10) [(-17,4) |(-1,7)|(-35, -25)| (-42.-31)
1402\/”\‘/9 400 | 360 | 34v | 2mb | 222 | 7 | e | -9 | 3| 200 | -3
MENDEL-2 [ Q (-44, -37)| (-39, -32) |(-37, -30)|(-28, -22)|(-29, -16)| (-14, 1) | (3,9) |c-16,-1)] (0, 6) |(-32, -26)| (-39, -31)
(trata_ment férzfi (N=153)
e | oM | ar | 35 | as | o5 | oob | a0 | 4 | o |4 | 2@ | 3P
(Ng 153 |4 37| (38, -83) (38, -31)[(-28, -29)|(-27, -13) (19, -)| (1.7) |(-18,0) [(1.7) |31, 24)| (41, 32)

Abrevieri: Q2W = o dati la interval de doud saptamani, QM = 0 data pe lund, HDM = hipercolesterolemie
primari si dislipidemie mixtd; 2 valoare p < 0,05 in comparatie cu ezetimib, ? valoare p < 0,001 in comparatie cu
ezetimib, ¢ valoare nominala p < 0,001 Tn comparatie cu ezetimib.

Eficacitate pe termen lung la pacientii cu hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta

DESCARTES a fost un studiu international multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat placebo, cu
duratd de 52 sdptamani, la care au participat 901 pacienti cu hiperlipidemie controlata doar prin dieta,
sau tratament cu atorvastatind sau o asociere de atorvastatina si ezetimib. Repatha, administrat in doze
de 420 mg o data pe luna, a redus semnificativ concentratiile plasmatice ale LDL-C de la valoarea
initiald la 52 de saptamani, comparativ cu placebo (p < 0,001). Efectele tratamentului au continuat
timp de 1 an, dupa cum reiese din reducerea concentratiilor plasmatice ale LDL-C de la saptamana 12
la saptamana 52. Reducerea concentratiilor plasmatice ale LDL-C de la valoarea initiala la cea din
saptdmana 52, comparativ cu placebo, nu a variat in functie de tratamentul hipolipemiant optimizat
pentru reducerea concentratiilor plasmatice ale LDL-C si a riscului cardiovascular.

Repatha a redus semnificativ valorile CT, ApoB, non-HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C,
TG si Lp(a) si a crescut valoarea concentratiilor plasmatice ale HDL-C si ApoAl in saptamana 52,
comparativ cu placebo (p < 0,001) (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4. Efectele tratamentului cu evolocumab comparativ cu placebo la pacientii cu
hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta — modificare procentuald medie de la valoarea
initiala pana in siptimana 52 (%, 11 95%)

Studiu Doze |LDL-C| Non- [ApoB| CT | Lp(a) |[VLDL-HDL-| TG |Apo-|(Raport| Raport
(%) |HDL-C| (%) | (%) | (%) C C | (%) | Al |% CT/ |2 ApoB/
(%) (%) | (90) (%) [HDL-C| ApoAl
420 mg b b b b b b b b b b
-59 -50 -44 -33 -22 -29 50 [-120 ] 3 | -37 -46
DESCARTES (Ng';/gg) (-64, -55)|(-54, -46) |(-48, -41)|(-36, -31)|(-26, -19)|(-40, -18)| (3, 8) |-17,-6)| (L, 5) [(-40, -34) | (-50, -43)

Abrevieri: QM = 0 dati pe lun,  valoare nominali p < 0,001 in comparatie cu placebo, ° valoare p < 0,001 in
comparatie cu placebo.

Osler si Osler-2 au fost doua studii de extensie, deschise, controlate si randomizate, care au evaluat pe
termen lung siguranta si eficacitatea Repatha la pacientii care au efectuat tratamentul complet in
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studiul original (,,parinte”). in fiecare studiu de extensie, pacientii au fost randomizati in raport 2: 1
pentru a li se administra fie Repatha impreuna cu tratamentul standard (grupul de tratament cu
evolocumab) fie numai terapia standard (grupul de control) in timpul primului an de studiu. La
sfargitul primului an (saptaméana 52 in studiul Osler si saptamana 48 in studiul Osler-2), pacientii au
participat la perioada Repatha in care toti pacientii au utilizat in mod deschis Repatha timp de 4 ani
(Osler) sau 2 ani (Osler-2).

In studiul Osler au fost inclusi un numar total de 1324 pacienti. Administarea Repatha la doze de

420 mg o data pe luna, a redus semnificativ concentratiile plasmatice ale LDL-C de la valoarea initiala
la valoarea din saptamanile 12 si 52, comparativ cu grupul de control (p nominal < 0,001). Efectele
tratamentului au continuat timp de 272 saptamani, dupa cum reiese din reducerea concentratiilor
plasmatice ale LDL-C la saptamana 12 din studiu initial pana la saptamana 260 din studiu de extensie
n regim deschis. Tn studiul Osler-2 au fost inclusi un numar total de 3681 pacienti. Repatha a redus
semnificativ concentratiile plasmatice ale LDL-C de la valoarea initiala la valoarea din saptdmanile 12
si 48, comparativ cu grupul de control (p nominal < 0,001). Efectele tratamentului s-au mentinut, dupa
cum reiese din reducerea concentratiilor plasmatice ale LDL-C din sdptamana 12 pana la

saptamana 104 a studiului de extensie deschis. Repatha a redus semnificativ CT, ApoB, non-HDL-C,
CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG si Lp(a) si a crescut concentratiile plasmatice ale HDL-C si
ApoAl de la momentul initial pana la saptimana 52 a studiului Osler si sdptdmana 48 a studiului
Osler-2, comparativ cu grupul de control (p nominal < 0,001). Valorile concentratiilor plasmatice ale
LDL-C si alti parametri lipidici au revenit la valoarea initiald In termen de 12 saptimani de la
intreruperea tratamentului cu Repatha la inceputul studiilor Osler sau Osler-2 fara dovezi de rebound.

TAUSSIG a fost un studiu de extensie cu durata de 5 ani, multicentric, deschis, care a evaluat
eficacitatea si siguranta Repatha pe termen lung, ca adjuvant la alte tratamente hipolipemiante la
pacientii cu hipercolesterolemie familiala (FH) severa, inclusiv hipercolesterolemie familiala
homozigota. In studiul TAUSSIG au fost inclusi un numir total de 194 pacienti cu hipercolesterolemie
familiald severd (non-HoFH) si 106 pacienti cu hipercolesterolemie familialda homozigota. Toti
pacientii din studiu au fost tratati initial cu Repatha in doze de 420 mg 0 data pe luna, cu exceptia
celor care efectuau afereza lipidica la momentul inrolarii in studiu, la care tratamentul s-a inceput cu
Repatha in doza de 420 mg la interval de doua saptimani. Frecventa administrarii la pacientii care nu
efectuau afereza a putut fi crescuta treptat pana la 420 mg la interval de doua saptamani, in functie de
raspunsul valorilor concentratiilor plasmatice ale LDL-C si a nivelelor de PCSK9. Utilizarea pe
termen lung a Repatha a avut un efect terapeutic durabil, dupa cum reiese din reducerea concentratiilor
plasmatice ale LDL-C la pacientii cu hipercolesterolemie familiald severa (non-HoFH) (vezi

Tabelul 5).

Modificarile altor parametri lipidici (CT, ApoB, non-HDL-C, CT/HDL-C si ApoB/ApoAl) au aratat,
de asemenea, efectul durabil al administrérii pe termen lung a medicamentului Repatha la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala severa (non-HoFH).

Tabelul 5. Efectul tratamentului cu evolocumab asupra concentratiilor plasmatice ale LDL-C la
pacientii cu hipercolesterolemie familiali severi (non-HoFH) — media modificarii procentuale de
la valoarea initiald pana in siptiména 216 a studiului de extensie deschis OLE (si Il de 95%
asociat)

OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Grupulde | . o o | v o A e e A e e A e e A e e A e e A e e A
acienti saptamana saptamanasaptamana|saptamana|saptamana saptamanasaptamana|saptamana
. ) 12 24 36 48 96 144 192 216
(n=191) | (n=191) | (n=187) | (n=187) | (n=180) | (n=180) | (n=147) | (n=96)
FH severa
(non-HoFH) -54,9 -54,1 -54,7 -56,9 -53,3 -53,5 -48,3 -47,2
(N = ]_94) (-57,4,-52,4) | (-57,0, -51,3) | (-57,4,-52,0) | (-59,7, -54,1) | (-56,9, -49,7) | (-56,7,-50,2) | (-52,9, -43,7) | (-52,8, -41,5)

Abrevieri: OLE = studiul de extensie deschis, N = numarul pacientilor evaluabili (N) si pacientii cu valori ale
concentratiilor plasmatice ale LDL-C observate la vizita programata specific (n) in cadrul setului de analiza
finald (non-HoFH) pentru hipercolesterolemia familialad severa.
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Nu a fost inca stabilita siguranta pe termen lung a concentratiilor plasmatice ale LDL-C foarte reduse
in mod durabil (adica < 0,65 mmol/l [< 25 mg/dl]). Datele disponibile aratd ca nu existad diferente
semnificative clinic intre profilurile de siguranta observate la pacientii cu concentratii plasmatice ale
LDL-C < 0,65 mmol/l si la pacientii cu concentratii plasmatice ale LDL-C mai mari; vezi pct. 4.8.

Tratamentul hipercolesterolemiei familiale heterozigote la copii si adolescenti

HAUSER-RCT a fost un studiu randomizat, multicentric, controlat cu placebo, dublu-orb, cu grupuri
paralele, derulat pe o perioada de 24 de saptamani, cu 158 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 10 si < 18 ani cu hipercolesterolemie familiala heterozigota. Pacientilor li s-a cerut s urmeze o
dietd saraca in grasimi, iar acestia trebuie sa fi primit tratament hipolipemiant optimizat anterior (doza
optima de statine, fara a necesita cresterea dozei). Pacientii inscrisi au fost randomizati in raport de 2:1
pentru a primi 420 mg de Repatha sau placebo subcutanat o data pe luna timp de 24 de saptamani.

Criteriul primar de evaluare finala privind eficacitatea in cadrul acestui studiu a fost reprezentat de
modificarea procentului incepind de la momentul initial si pana in sdptaméana 24 privind LDL-C.
Diferenta dintre Repatha si placebo privind modificarea procentuald medie a LDL-C ncepand de la
momentul initial si pana in saptiméana 24 a fost de 38% (1T 95%: 45%, 31%; p < 0,0001). Reducerea
medie estimata prin metoda celor mai mici patrate (eroare standard, SE) (p < 0,0001) a LDL-C
incepand de la momentul initial si pAna in sdptamana 24 a fost de 44% (2%) in grupul cu Repatha si
6% (3%) in grupul cu placebo. Valorile medii absolute ale LDL-C in saptamana 24 au fost de

104 mg/dl in grupul cu Repatha si 172 mg/dl in grupul cu placebo. Reducerile de LDL-C s-au observat
pe baza primei evaluari de dupa momentul initial, in siptdmana 12, si s-au mentinut pe parcursul
intregului studiu.

Criteriul secundar de evaluare finala in cadrul acestui studiu a fost reprezentat de modificarea
procentuala medie incepand cu momentul initial si pana in saptdmanile 22 si 24 in ceea ce priveste
LDL-C, unde saptimana 22 reflectd valoarea maxima, iar saptamana 24 valoarea minima a
intervalului de administrare subcutanata a dozei o data pe luna si ofera informatii privind efectul
mediu n timp al tratamentului cu Repatha pe durata intregului interval de dozare. Diferenta medie
estimata prin metoda celor mai mici patrate intre Repatha si placebo privind modificarea procentuala
medie a LDL-C incepand cu momentul initial si pana in saptimanile 22 si 24 a fost de 42% (11 95%:
48%, 36%; p < 0,0001). Pentru rezultate suplimentare, vezi tabelul 6.

Tabelul 6. Efectele tratamentului cu Repatha, comparativ cu placebo, la copii si adolescenti cu
hipercolesterolemie familiala heterozigota — modificare procentuala medie de la valoarea initiala
pana in saptamina 24 (%, 11 95%)

Raport Raport
Studiu Doze LE%C NO”'(OH/O[))L'C A(E/((’))B CT/HDL-C | ApoB/ApoAl
(%) (%)
HAUSER-RCT
(copii si 420 mg QM -38,3 -35,0 -32,5 -30,3 -36,4
adolescenti cu (N=104) | (-45,5;-31,1) | (-41,8;-28,3) |(-38,8; -26,1)| (-36,4; -24,2) | (-43,0;-29,8)
HeFH)

QM = o dati pe luna (subcutanat); Il = interval de incredere; LDL-C = colesterol lipoproteic cu densitate mica;
HDL-C = colesterol lipoproteic cu densitate mare; ApoB = apolipoproteina B; ApoAl = apolipoproteina A1,
CT = colesterol total

Toate valorile ajustate p < 0,0001

N = numarul de pacienti randomizati si carora li s-a administrat doza n cadrul setului complet de analize.

HAUSER-OLE a fost un studiu deschis, cu un singur brat, multicentric, pe o duratd de 80 de
saptamani pentru a evalua Repatha la 150 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani
cu HeFH transferati din HAUSER-RCT si la 13 pacienti de novo copii si adolescenti cu HoHF.
Pacientii trebuie sa fi urmat o dietd saraca in grasimi §i sa fi primit tratament hipolipemiant optimizat
anterior. Toti pacientii HeFH din cadrul studiului au primit 420 mg Repatha administrat subcutanat

0 data pe luna (durata medie de expunere: 18,4 luni). Modificarile procentuale medii (SE) ale LDL-C
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calculate incepand cu valoarea initiala au fost: -44,4% (1,7%) in saptamana 12, -41,0% (2,1%) n
sdptamana 48 si -35,2% (2,5%) 1n saptaméana 80.

Modificarea procentuald medie (SE) incepand cu valoarea initiala si pana in saptamana 80 privind
alte criterii finale referitoare la lipide au fost: -32,1% (2,3%) non-HDL-C, -25,1% (2,3%)

ApoB, -28,5% (2,0%) raportul CT/HDL-C, -30,3% (2,2%) raportul ApoB/ApoAl

si -24,9% (1,9%) TC.

Tratamentul hipercolesterolemiei familiale homozigote

TESLA a fost un studiu international multicentric, randomizat dublu -orb, controlat placebo, cu durata
de 12 saptamani, la care au participat 49 pacienti cu hipercolesterolemie familiald homozigota, cu
varste cuprinse intre 12 si 65 de ani. Administrarea Repatha, n doze de 420 mg o data pe luna, ca
adjuvant la alte tratamente hipolipemiante (de exemplu terapie cu statine sau chelatori de acizi biliari),
a redus semnificativ concentratiile plasmatice ale LDL-C si ApoB in sdaptamana 12, comparativ cu
placebo (p < 0,001) (vezi Tabelul 7). De asemenea, modificarile altor parametri lipidici (CT,
non-HDL-C, CT/HDL-C si ApoB/ApoA1l) au demonstrat efectul administririi Repatha la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala homozigota.

Tabelul 7. Efectele tratamentului cu evolocumab, comparativ cu placebo, la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala homozigota — modificare procentuald medie de la valoarea initiala
pana in siaptamana 12 (%, 11 95%)

Studiu Doze |LDL-C| Non- |ApoB| CT Lp(a) |VLDL-[{HDL-C| TG |Raport| Raport
(%) |HDL-C| (%) (%) (%) C (%) (%) |% CT/ (% ApoB/
(%) (%) HDL-C| ApoAl

-32b -308 -23b =278 -12 -44 -0,1 0,3 -268 -282
(-45, -19) | (-42, -18) | (-35, -11) | (-38, -16) | (-25,2) |(-128,40)| (-9,9) |(-15, 16) |(-38,-14)| (-39, -17)

420 mg
QM
(N = 33)
Abrevieri: HoFH = hipercolesterolemie familiala homozigota, QM = 0 data pe lund, ? valoare nominala

p < 0,001 in comparatie cu placebo, ® valoare p < 0,001 in comparatie cu placebo.

TESLA
(HoFH)

Eficacitatea pe termen lung in hipercolesterolemia familiald homozigota

Tn cadrul studiului TAUSSIG, utilizarea pe termen lung a Repatha a avut un efect terapeutic durabil,
dupa cum reiese din reducerea concentratiilor plasmatice ale LDL-C de aproximativ 20 la 30% la
pacientii cu hipercolesterolemie familiala homozigota si care nu efectuau afereza si de aproximativ 10
la 30% la pacientii cu hipercolesterolemie familiald homozigota care efectuau afereza (vezi tabelul 8).
De asemenea, modificarile altor parametri lipidici (CT, ApoB, non-HDL-C, CT/HDL-C si ApoB
/ApoAl) au demostrat efectul durabil al administrarii Repatha pe termen lung la pacientii cu

14 pacienti adolescenti (cu varsta > 12 si < 18 ani) cu hipercolesterolemie familiala homozigota sunt
comparabile cu cele observate 1n populatia generala a pacientilor cu hipercolesterolemie familiala
homozigota.

Tabelul 8. Efectul tratamentului cu evolocumab asupra concentratiilor plasmatice ale LDL-C la
pacientii cu hipercolesterolemie familiala homozigota — modificare procentuald medie de la
valoarea initiala pana in siptiména 216 a studiului de extensie deschis OLE (si 11 de 95%
asociat)

OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Grupul de . v A SRS ORDTCR N RO RO SRR SRR RIS
acienti (N) saptamana [Saptamanasaptamanasaptamanasaptamanasaptamanasaptamanasaptamana
P 12 24 36 48 96 144 192 216
HoFH -21,2 -21,4 -27,0 -24.8 -25,0 -27,7 -27,4 -24,0
(N = 106) (-26,0, -16,3) |(-27,8,-15,0) | (-32,1, -21,9) | (-31,4, -18,3) | (-31,2, -18,8) | (-34,9, -20,5) | (-36,9, -17,8) | (-34,0, -14,0)
- (n=104) (n=99) (n=94) (n=93) (n=82) (n=79) (n=74) (n=68)

13




OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Grupul de SRS SRR VISP RIS ORISR SRS RN ORI
acienti (N) saptamana [Saptamanasaptamanasaptamanasaptamanasaptamanasaptamanasaptamana
P 12 24 36 48 96 144 192 216
Pacienti care nu -22,7 -25,8 -30,5 -27,6 -23,5 -27,1 -30,1 -23,4
efectuau afereza | (581 17) |(-33,1, 18,5) | (-36,4, -24,7) | (:35.8, -19.4) | (31,0, -16,0) | (35,9, -18:3) | (-37.9, -22,2) | (-32,5, -14,2)
(N=72) (n=70) (n=69) (n=65) (n=64) (n=62) (n=60) (n=55) (n=50)
Pacienti care -18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29,7 -29,6 -19,6 -25,9
efectuau afereza (-28,1,-8,1) | (-24,0,1,7) | (-28,9,-9,3) | (-29,5,-7,9) |(-40,6, -18,8) | (-42,1, -17,1) | (-51,2, 12,1) | (-56,4, 4,6)
(N=134) (n=34) (n=130) (n=29) (n=29) (n=20) (n=19) (n=19) (n=18)

Abrevieri: OLE = studiul de extensie deschis, N (n) = numarul pacientilor evaluabili (N) si pacienti cu valori ale
concentratiilor plasmatice ale LDL observate la vizita programata specific (n) in cadrul setului de analiza finala
pentru hipercolesterolemia familiala homozigota.

HAUSER-OLE a fost un studiu deschis, cu un singur brat, multicentric, pe o duratd de 80 de
sdptamani, derulat la 12 subiecti HoFH pentru a evalua siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea Repatha
privind reducerea de LDL-C la copii si adolescenti cu varsta > 10 si < 18 ani cu hipercolesterolemie
familiala homozigota. Pacientii trebuie sa fi urmat o dietd saraca in grasimi si sa fi primit tratament
hipolipemiant optimizat anterior. Toti pacientii din cadrul studiului au primit 420 mg Repatha
administrat subcutanat o data pe luna. LDL-C mediu (S1, S3) la momentul initial a fost de

398 (343, 475) mg/dl. Modificarea procentuala medie (S1, S3) a LDL-C incepand cu momentul initial
si pana in saptamana 80 a fost de -14% (-41, 4). Reducerile valorii LDL-C au fost observate pe baza
primei evaluari in saptdmana 12 si s-au mentinut pe durata intregului studiu, reducerile medii (S1, S3)
variind de la 12% (-3, 32) la 15% (-4, 39). Pentru rezultate suplimentare, vezi tabelul 9.

Tabelul 9. Efectele tratamentului cu evolocumab, comparativ cu placebo, la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala homozigota — modificare procentuala medie (S1, S3) de la valoarea
initiald pana in saptamana 80

Raport Raport
Studiu Doze "Ef,;c NO”'(E/'O[))L'C A(Fg/((’))B CT/HDL-C | ApoB/ApoAl
(%) (%)
HAUSER-OLE
(copii si 420 mg QM 14,3 -13 19,1 3,7 3
adolescenticu | (N=12) | (-40,6;35) | (-40,7;2,7) | (-333;116) | (-41,6;7,6) | (-357;9,3)
HoFH)

QM = o data pe luna (subcutanat); LDL-C = colesterol lipoproteic cu densitate mica; HDL-C = colesterol
lipoproteic cu densitate mare; ApoB = apolipoproteina B; ApoAl = apolipoproteina Al; CT = colesterol total
N = numarul de pacienti randomizati si carora li s-a administrat doza In cadrul setului de analize interimare.

Efect asupra placii de ateroscleroza

Efectele dozei de 420 mg de Repatha administratd o data pe luna asupra placii de ateroscleroza ,
masurate prin ecografie intravasculara (intravascular ultrasound, IVUS) au fost evaluate in cadrul unui
studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 78 de saptamani, la

968 de pacienti cu boala coronariand deja tratati prin terapie optimizata cu statine in doze stabile.
Repatha a determinat atat reducerea volumului procentual al placii de aterom (percent atheroma
volume, PAV; 1,01% [IT 95% 0,64, 1,38], p < 0,0001), cat si a volumului total al placii de aterom (total
atheroma volume, TAV; 4,89 mm? [IT 95% 2,53, 7,25], p < 0,0001) comparativ cu placebo. Regresia
aterosclerozei a fost observata la 64,3% (IT 95% 59,6, 68,7) si la 47,3% (1T 95% 42,6, 52,0) dintre
pacientii carora li s-a administrat Repatha sau, respectiv, placebo, la evaluarea in functie de PAV.
Atunci cand a fost evaluata pe baza TAV, regresia aterosclerozei a fost observata la 61,5%

(1T 95% 56,7, 66,0) si la 48,9% (1T 95% 44,2, 53,7) dintre pacientii la care s-a administrat Repatha sau,
respectiv, placebo. Studiul nu a investigat corelatia dintre regresia aterosclerozei si evenimentele
cardiovasculare.
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Efectul asupra morfologiei placilor aterosclerotice coronariene

Efectele dozei de 420 mg de Repatha administratd o data pe luna asupra placilor aterosclerotice
coronariene, analizate prin tomografie in coerenta optica (optical coherence tomography, OCT), au
fost evaluate Tn cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de

52 de sdptamani, care a inclus pacienti adulti in tratament cu statina in doza maxima toleratd, la care
administrarea de Repatha 420 mg s-a initiat in decurs de 7 zile de la aparitia unui sindrom coronarian
acut fara supradenivelare a segmentului ST (non-ST-segment elevation acute coronary syndrome,
NSTEACS) in tratament cu statind in doza maxima tolerata. in ceea ce priveste criteriul primar de
evaluare finala constand in modificarea absoluta a valorii minime a grosimii capsulei fibroase (fibrous
cap thickness, FCT) la nivelul unui segment arterial corespunzator, de la valoarea initiald, media
determinata prin metoda celor mai mici patrate (least squares, LS) (IT 95%) a crescut fatd de valoarea
initiala cu 42,7 um (32,4, 53,1) 1n grupul cu Repatha, respectiv cu 21,5 um (10,9, 32,1) in grupul cu
placebo, cu 21,2 um (4,7, 37,7) mai mult comparativ cu placebo (p = 0,015; diferenta de 38%

(p = 0,041)). Constatarile secundare raportate indica diferente intre tratamente, inclusiv modificarea
valorii medii minime a FCT (crestere de 32,5 um (12,7, 52,4); p = 0,016) si modificarea absoluti a
valorii maxime a arcului lipidic (-26° (-49,6, -2,4); p = 0,041).

Reducerea riscului cardiovascular la pacientii adulti cu boala cardiovasculara ateroscleroticd stabilita

Studiul privind efectele Repatha (FOURIER) a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb, bazat pe
evenimente, derulat la 27564 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 40 si 86 de ani (varsta medie de

62,5 ani) cu boali cardiovasculara aterosclerotica stabilita; o proportie de 81% aveau Tn antecedente
un IM, 19% aveau in antecedente un AVC si 13%, boala arteriala perifericd. Mai mult de 99% dintre
pacienti erau sub terapie de intensitate moderata pana la ridicata cu statine si cel putin un alt
medicament pentru afectiuni cardiovasculare, cum ar fi antiagregante plachetare, beta-blocante,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) sau blocanti ai receptorilor angiotensinei;
valoarea initiald mediana (Q1, Q3) a concentratiilor plasmatice ale LDL-C a fost de 2,4 mmol/I

(2,1, 2,8). Riscul absolut de evenimente cardiovasculare a fost echilibrat intre grupurile de tratament,
toti pacientii avand, in afara evenimentului de referinta, cel putin 1 factor de risc major sau 2 factori de
risc minor pentru evenimente cardiovasculare; 80% aveau hipertensiune arteriald, 36% diabet zaharat
si 28% erau persoane care fumau zilnic. Pacientii au fost randomizati in proportie de 1:1 fie la
tratament cu Repatha (in doza de 140 mg la intervale de doud saptamani sau de 420 mg 0 data pe lund)
fie la placebo corespunzator, durata medie a monitorizarii pacientilor fiind de 26 luni.

Pe parcursul Tntregului studiu s-a observat o reducere substantiala a concentratiilor plasmatice ale
LDL-C, obtindndu-se valori mediane ale LDL-C cuprinse intre of 0,8 si 0,9 mmol/l la fiecare
evaluare; 25% dintre pacienti au obtinut o concentratie plasmatica a LDL-C mai mica de 0,5 mmol/l.
Desi s-au obtinut valori LDL-C foarte scazute, nu au fost observate probleme noi privind siguranta
(vezi pct. 4.8); frecventele cazurilor de diabet zaharat instalat recent si a evenimentelor de afectare
cognitiva au fost comparabile intre pacientii care au obtinut valori ale concentratiilor plasmatice ale
LDL-C < 0,65 mmol/l i cei cu valori mai mari ale LDL-C.

Repatha a redus semnificativ riscul de evenimente cardiovasculare, definite colectiv prin timpul pana
la primul deces de cauza cardiovasculara, IM, accident vascular cerebral, procedura de revascularizare
coronariand sau spitalizare pentru angina instabila (vezi Tabelul 10); curbele Kaplan-Meier pentru
criteriul compus de evaluare final principal si criteriile de evaluare finale secundare s-au delimitat la
aproximativ 5 luni (vezi figura 1 pentru evenimentele cardiace adverse majore [major adverse cardiac
events, MACE] in decurs de 3 ani, reprezentate prin curba Kaplan-Meier). Riscul relativ de aparitie a
MACE (deces de cauza CV, IM sau accident vascular cerebral) a fost ssmmnificativ redus cu 20%.
Efectul tratamentului a fost consecvent la nivelul tuturor subgrupurilor (in functiede varsta, tipul bolii,
valorile LDL-C initiale, intensitatea terapiei cu statine la inrolare, utilizarea ezetimib si diabetul
zaharat) si a fost determinat de reducerea riscului de infarct miocardic, accident vascular cerebral si
interventie de revascularizare coronariand; nu s-a inregistrat nicio diferentd semnificativa in ceea ce
priveste efectul asupra mortalitatii cardiovasculare sau mortalitatii de orice cauza, insa studiul nu a
fost proiectat pentru a detecta o astfel de diferenta.
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Tabelul 10. Efectul evolocumab asupra evenimentelor cardiovasculare majore

Placebo Evolocumab
(N =13780) (N =13784) Rata de Risc?
n (%) n (%) (1195%) Valoare pP
MACE+ (compuse din MACE, 1563 (11,34) 1344 (9,75) | 0,85 (0,79, 0,92) < 0,0001
revascularizare coronariana sau
spitalizare pentru angina instabila)
MACE (compuse din deces de cauza 1013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73, 0,88) <0,0001
CV, IM, sau AVC)
Deces de cauza cardiovasculard 240 (1,74) 251 (1.82) 1,05 (0,88, 1,25) 0,62
Mortalitate de orice cauza 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91, 1,19) 0,54
Infarct miocardic (letal/neletal) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65, 0,82) <0,0001°¢
AVC (letal/neletal)® 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66, 0,95) 0,0101°
Revascularizare coronariani 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71, 0,86) < 0,0001¢
Spitalizare pentru angina instabila® 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82, 1,18) 0,89

@Pe baza unui model Cox stratificat in functie de factorii de stratificare a randomizarii colectati prin Sistemul interactiv cu
raspuns vocal (IVRS).

b Test log rank bilateral, stratificat in functie de factorii de stratificare a randomizarii colectati prin sistemul IVRS.

¢ Semnificatie nominala.

d Efectul tratamentului asupra accidentului vascular cerebral a fost determinat de reducerea riscului de accident vascular
cerebral ischemic; nu a existat niciun efect asupra accidentului vascular cerebral hemoragic sau nedeterminat.

¢ Masurarea timpului pana la spitalizare pentru angina instabila s-a facut ad-hoc.

Figura 1. Timpul pani la aparitia MACE (compuse din deces de cauzia CV, IM sau AVC); curba
Kaplan-Meier pe 3 ani

" Ratd de risc, 0,80 (1 95%, 0,73, 0,88) 99
104 P<0,0001 ‘Placebo
g_
£
g7
®©
g 64
3
®m 54
5
g+
34
24
1
s
I T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Luni
Pacientj expusi la risc
Placebo 13780 13447 13140 12257 7923 3785 "7
Repatha 13784 13499 13240 12422 8066 3837 713

Efectul asupra concentratiilor plasmatice ale LDL-C in timpul fazei acute a sindroamelor coronariene

acute (SCA)

EVOPACS a fost un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, intr-o singura
tard, care s-a desfasurat pe parcursul a 8 sdptamani si a inclus 308 pacienti cu SCA la care s-a initiat
tratamentul cu evolocumab in spital in decurs de 24 pana la 72 de ore de la prezentare.

Daca pacientii nu urmau un tratament cu o statind sau urmau un tratament cu o statind alta decat
atorvastatina 40 mg inainte de screening, acesta a fost intrerupt si s-a initiat tratamentul cu
atorvastatind 40 mg o data pe zi. Randomizarea a fost stratificata in functie de centrul de studiu si
prezenta tratamentului stabil cu statine in decurs de > 4 sdptamani inainte de inscriere. Majoritatea
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subiectilor (241 [78%]) nu au urmat un tratament stabil cu statind timp de > 4 saptdmani Inainte de
screening si majoritatea (235 [76%]) nu luau o statind la momentul initial. Pana in saptdmana 4,

281 (97%) de subiecti au primit statine de intensitate ridicatd. Evolocumab, administrat in doze de
420 mg o data pe luna, a redus semnificativ concentratiile plasmatice ale LDL-C de la valoarea initiala
pana in saptaméana 8, comparativ cu placebo (p < 0,001). Reducerea medie (DS) a concentratiilor
plasmatice ale LDL-C calculate de la valoarea initiala in sdptaméana 8 a fost de 77,1% (15,8%) in
grupul cu evolocumab si de 35,4% (26,6%) in grupul cu placebo, cu o diferentd medie estimata prin
metoda celor mai mici patrate (IT 95%) de 40,7% (36,2%, 45,2%). Valoarea initiald a concentratiilor
plasmatice ale LDL-C a fost de 3,61 mmol/l (139,5 mg/dl) in grupul cu evolocumab si de 3,42 mmol/I
(132,2 mg/dl) in grupul cu placebo. Reducerea concentratiilor plasmatice ale LDL-C Tn acest studiu a
fost in concordanta cu studiile anterioare in care evolocumab a fost adaugat la tratamentul
hipolipemiant stabil, dupa cum reiese din nivelurile concentratiilor plasmatice ale LDL-C din timpul
tratamentului in saptamana 8 din cadrul acestui studiu (ceea ce reflectd efectul de stare de echilibru al
statinei de intensitate ridicata in ambele brate de tratament) de 0,79 mmol/l (30,5 mg/dl) si de

2,06 mmol/l (79,7 mg/dl) in grupurile de tratament cu evolocumab plus atorvastatina si, respectiv, cu
placebo plus atorvastatina.

Efectele evolocumabului la acest grup de pacienti au fost in concordanta cu cele observate in studiile
anterioare din programul de dezvoltare clinica a evolocumabului si nu s-au observat probleme de
siguranta noi.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea subcutanatd a unei singure doze de evolocumab 140 mg sau 420 mg la adulti
sanatosi, mediana concentratiilor plasmatice maxime s-a obtinut in 3-4 zile. Administrarea subcutanata
a unei singure doze de 140 mg a determinat 0 Cmax medie (deviatie standard=DS) de 13,0 (10,4) pg/ml
s1 0 ASCo - ultima valoare masurabia Medie (DS) de 96,5 (78,7) zi « ug/ml. Administrarea subcutanata a unei
singure doze de 420 mg a determinat 0 Cmax medie (DS) de 46,0 (17,2) ug/ml si 0 ASCo - uitima valoare
masurabila Medie (DS) de 842 (333) ziepg/ml. Administrarea subcutanati a trei doze subcutanate de

140 mg a fost bioechivalenta cu utilizarea subcutanata a unei singure doze de 420 mg. Pe baza
modelelor farmacocinetice, s-a stabilit ca biodisponibilitatea absolutd dupa administrare SC a fost

de 72%.

S-a estimat ca dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de evolocumab 420 mg volumul de
distributie mediu (DS) la starea de echilibru a fost de 3,3 (0,5) 1, sugerand ca evolocumab are o
distributie tisulara limitata.

Metabolizare

Evolocumab are in compozitie doar aminoacizi si carbohidrati, similar cu imunoglobulinele naturale si
este putin probabil sa fie eliminat prin mecanisme metabolice hepatice. Se anticipeaza ca
metabolizarea si eliminarea medicamentului sd urmeze caile de metabolizare ale imunoglobulinelor,
care sunt degradate 1n peptide mici §i aminoacizi simpli.

Eliminare
S-a estimat ca evolocumab are un timp de injumatatire plasmatica efectiv cuprins intre 11 si 17 de zile.

La pacientii cu hipercolesterolemie primara sau dislipidemie mixta, carora li se adminstreaza in
asociere doze mari de statine, expunerea sistemica la evolocumab a fost usor mai mica decat la
subiectii care au utilizat doze mici pana la moderate de statine (raportul ASCo - uitima valoare

masurabita 0,74 [IT 90% 0,29; 1,9]). Cresterea cu aproximativ 20% a clearance-ului este determinati
partial de statine, care cresc concentratia PCSK9, dar nu influenteaza in mod negativ efectul
farmacodinamic al evolocumabului asupra lipidelor. Analiza farmacocinetica a populatiei a stabilit ca
nu au existat diferente semnificative ale concentratiilor plasmatice de evolocumab la pacientii cu
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hipercolesterolemie (hipercolesterolemie non- familiala sau familiald) care au utilizat statine ca terapie
asociata.

Liniaritate/non-liniaritate

S-a estimat ca, dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de 420 mg, clearance-ul sistemic
mediu (DS) a fost de 12 (2) ml/ora. in studiile clinice cu administrare subcutanata repetati timp de

12 saptamani, s-au observat cresteri ale expunerii proportionale cu doza la doze de evolocumab de
140 mg si mai mari. S-a observat o acumulare aproximativ dubla sau tripla in ceea ce priveste
concentratiile plasmatice minime (Cmin [DS] 7,21 [6,6]) dupa administrarea dozei de 140 mg la
interval de doud saptamani sau a dozei de 420 mg o data pe luna (Cin [DS] 11,2 [10,8]) si
concentratiile plasmatice minime s-au apropiat de starea de echilibru dupa 12 saptamani de tratament.

Nu s-au observat modificari dependente de timp ale concentratiilor plasmatice pe o perioada de
124 saptamani.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald nu este necesara ajustarea dozei. Datele din studiile clinice efectuate
cu evolocumab nu au relevat diferente in farmacocinetica evolocumabului la pacientii cu insuficienta
renald usoara sau moderata comparativ cu pacientii fara insuficien{a renala.

Tntr-un studiu clinic efectuat la 18 pacienti cu functie renald normala (rata estimati a filtrarii
glomerulare [RFGe] > 90 ml/minut sau 1,73 m?, n = 6), insuficientd renald severa (RFGe intre 15 si
29 ml/minut sau 1,73 m?, n = 6) sau boali renali in stadiu terminal (BRST) care primesc hemodializi
(n = 6), expunerea la evolocumab evaluata pe baza Cmax dupd o singura doza subcutanata de 140 mg a
scazut cu 30% la pacientii cu insuficienta renala severa si cu 45% la pacientii cu BRST care primesc
hemodializa. Expunerea, evaluata pe baza ASCo - uitima valoare masurabilas, @ SCazut cu aproximativ 24% la
pacientii cu insuficienta renala severa si cu aproximativ 45% la pacientii cu BRST care primesc
hemodializa. Mecanismul exact al diferentelor farmacocinetice este necunoscut; totusi, diferentele de
greutate corporala nu ar putea explica aceste diferente. La interpretarea rezultatelor, trebuie luati in
considerare unii factori, printre care dimensiunea redusa a probei si gradul mare de variabilitate de la
un subiect la altul. Farmacodinamica si siguranta evolocumab la pacientii cu insuficienta renala severa
si BRST au fost similare cu cele observate la pacientii cu functie renald normala si nu au existat
diferente semnificative clinic in reducerea concentratiilor plasmatice ale LDL-C. Prin urmare, nu sunt
necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald severa sau boala renala 1n stadiu terminal
care primesc hemodializa.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A clasificarea
Child-Pugh). La 8 pacienti cu insuficienta hepatica usoard, 8 pacienti cu insuficienta hepatica
moderata si 8 subiecti sdnatosi a fost studiatd administrarea subcutanata a dozelor de evolocumab de
140 mg, in doza unici. S-a constatat cd expunerea la evolocumab a fost cu aproximativ 40 - 50% mai
mica, comparativ cu subiectii sandtosi. Cu toate acestea, s-a observat ca valorile initiale ale PCSK9 si
gradul si evolutia temporald a neutralizarii PCSK9 au fost similare la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara sau moderata si la voluntarii sanatosi. Acest lucru a dus la o evolutie In timp si 0 amploare a
reducerii absolute a concentratiile plasmatice ale LDL-C intr-o masura similard. Evolocumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C clasificarea Child-Pugh) (vezi pct 4.4).

Greutate corporald

Greutatea corporald a fost o covariabila semnificativa a analizei farmacocinetice populationale, care a
influentat concentratiile plasmatice minime de evolocumab, fard a exista insa un impact asupra
reducerii concentratiilor plasmatice ale LDL-C. Dupa administrarea repetatd subcutanata a dozei de
140 mg la interval de 2 saptamani, concentratiile plasmatice minime obtinute la saptamana 12 au fost
cu 147% mai mari si, respectiv, 70% mai mici la subiectii cu greutate de 69 kg si, respectiv, 93 kg,
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comparativ cu concentratiile plasmatice minime obtinute la un subiect cu o greutate tipica de 81 kg.
Un impact mai mic al greutatii corporale a fost observat In cazul administrarii subcutanate a
evolocumabului Tn doze lunare repetate de 420 mg.

Alte grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocinetica populationala sugereaza ca nu este necesara ajustarea dozei in functie de
varstd, rasa sau sex. Farmacocinetica evolocumabului a fost influentata de greutatea corporald, dar nu
s-a observat niciun efect notabil asupra reducerii concentratiilor plasmatice ale LDL-C. Ca urmare, nu
este necesara ajustarea dozei in functie de greutatea corporala.

Proprietatile farmacocinetice ale Repatha au fost evaluate la 103 copii si adolescenti cu varsta > 10 si
< 18 ani cu hipercolesterolemie familiald heterozigota (HAUSER-RCT). Ca urmare a administrarii
subcutanate a 420 mg Repatha o data pe luna, valorile minime medii ale concentratiilor serice (SD) au
fost de 22,4 (14,7) mcg/ml, 64,9 (34,4) mcg/ml i, respectiv, 25,8 (19,2) mcg/ml in saptdméana 12,
saptamana 22 si, respectiv, saptamana 24. Proprietatile farmacocinetice ale Repatha au fost evaluate la
12 copii si adolescenti cu varsta > 10 si < 18 ani cu hipercolesterolemie familiala homozigota
(HAUSER-OLE). Ca urmare a administrarii subcutanate a 420 mg Repatha o data pe luna, valorile
minime medii ale concentratiilor serice (SD) au fost de 20,3 (14,6) mcg/ml si, respectiv,

17,6 (28,6) mcg/ml in saptamana 12 si, respectiv, siptaména 80.

5.3 Date preclinice de siguranta

Evolocumab nu a fost carcinogen la hamsteri la expuneri cu mult mai mari decat cele obtinute la
pacientii la care s-a administrat doza de evolocumab 420 mg o data pe luna. Nu a fost evaluat
potentialul mutagen al evolocumabului.

La hamsterii si maimutele cynomolgus cu valori ale expunerii cu mult mai mari decat cele obtinute la
pacientii la care s-a administrat doza de evolocumab 420 mg o data pe luna, nu s-au observat efecte
asupra fertilitatii la masculi sau femele.

La maimutele cynomolgus cu valori ale expunerii cu mult mai mari decat cele obtinute la pacientii la
care s-a administrat doza de evolocumab 420 mg o data pe luna, nu s-au observat efecte asupra
dezvoltarii embrio-fetale si postnatale (pana la 6 luni).

In afard de un Raspuns imun (formare de anticorpi) dependent de celulele T redus la maimutele
cynomolgus imunizate cu hemocianina de Limulus (KLH - keyhole limpet haemocyanin) dupa 3 luni
de tratament cu evolocumab, nu s-au observat reactii adverse la hamsteri (pana la 3 luni) sau maimute
cynomolgus (pana la 6 luni) cu valori ale expunerii cu mult mai mari decat cele obtinute la pacientii la
care s-a administrat doza de evolocumab 420 mg o dati pe luna. in aceste studii a fost observat efectul
farmacologic intentionat anticipat, de scadere a concentratiilor plasmatice ale LDL-C si a
colesterolului total fiind reversibil dupa intreruperea tratamentului.

In cazul administrarii asociate cu rosuvastatina timp de 3 luni, nu s-au observat reactii adverse la
maimutele cynomolgus cu valori ale expunerii cu mult mai mari decat cele obtinute la pacientii la care
s-a administrat doza de evolocumab 420 mg o data pe luna. Reducerile concentratiilor plasmatice de
LDL-C si colesterolului total au fost mai pronuntate decat cele observate anterior in cazul
monoterapiei cu evolocumab, reducerile fiind reversibile dupa intreruperea tratamentului.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Prolina

Acid acetic glacial

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Repatha 140 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

3 ani.

Repatha 140 mg solutie injectabila in pen preumplut

3 ani.

Repatha 420 mq solutie injectabila in cartus

2 ani.

Dacd se scoate din frigider, Repatha poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C), in
ambalajul original si trebuie utilizat Tn decurs de o luna.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Repatha 140 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

A se pastra in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Repatha 140 mg solutie injectabild in pen preumplut

A se pastra 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

Repatha 420 mg solutie injectabild in cartus

A se pastra 1n cutie pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Repatha 140 mg solutie injectabili 1n seringd preumpluta

Un ml solutie intr-o seringa preumpluta din sticla tip I cu ac din otel inoxidabil de marimea 27.

Capacul acului de la seringa preumpluta contine cauciuc natural uscat (un derivat de latex, vezi
pct. 4.4).

Marimi de ambalaj: Cutie cu o seringa preumpluta.
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Repatha 140 mg solutie injectabild in pen preumplut

Un ml solutie intr-un pen preumplut de unica utilizare din sticla tip I cu ac din otel inoxidabil de
marimea 27.

Capacul acului de la penul preumplut contine cauciuc natural uscat (un derivat de latex) (vezi pct. 4.4).

Marimi de ambalaj: Cutie cu unul, doua, trei penuri preumplute sau ambalaj multiplu care contine 6 (3
ambalaje de 2) penuri preumplute.

Repatha 420 mg solutie injectabila in cartus

Solutie 3,5 ml in cartus de unica utilizare din polimer olefina ciclica cu perete despartitor din
elastomer si piston, ca materiale care au contact cu medicamentul, si capac din rasina. Cartusul
preumplut este asamblat cu o componenta cu surub telescopic. Ambalajul in care se gaseste cartusul
asamblat contine si un dispozitiv de administrare. Sistemul prin care circuld solutia din cadrul
dispozitivului de administrare este confectionat din otel inoxidabil si clorura de polivinil non-DEHP,
cu ac din otel inoxidabil de marimea 29. Dispozitivul de administrare contine baterii din oxid de
argint-zinc si include un plasture adeziv din folie de poliester cu adeziv din acrilat. Dispozitivul de
administrare este conceput pentru utilizarea numai cu cartusul preumplut de 3,5 ml furnizat.

Marimi de ambalaj: Cutii cu un cartus/mini-dozator automat sau ambalaje multiple cu trei
(3x1) cartuse/mini-dozatoare automate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Tnainte de administrare, solutia trebuie inspectata vizual. Solutia nu trebuie administrata in cazul in
care contine particule, sau daca este opalescenta sau prezintd modificari de culoare. Pentru a evita
disconfortul la locul injectérii, medicamentul trebuie 1dsat sa ajunga la temperatura camerei (pana la
25°C) inainte de administrare. Trebuie injectat tot continutul.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Repatha 140 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

EU/1/15/1016/001 — 1 seringa preumpluta

Repatha 140 mg solutie injectabila in pen preumplut

EU/1/15/1016/002 - 1 pen preumplut
EU/1/15/1016/003 - 2 penuri preumplute
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EU/1/15/1016/004 - 3 penuri preumplute
EU/1/15/1016/005 - 6 (3x2) penuri preumplute (ambalaj multiplu)

Repatha 420 mg solutie injectabila in cartus

EU/1/15/1016/006 - 1 cartus cu mini-dozator automat inclus
EU/1/15/1016/007 — 3 (3x1) cartuse cu mini-dozatoare automate incluse (ambalaj multiplu)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 iulie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Amgen Manufacturing Limited
Road 31 km 24.6

Juncos

Puerto Rico, 00777

Statele Unite ale Americii

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Olanda

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2. al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

25



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repatha 140 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
evolocumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine evolocumab 140 mg n 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Prolina, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 seringa preumpluta.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine latex, cititi prospectul inainte de utilizare.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1016/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Repatha 140 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repatha 140 mg solutie injectabila
evolocumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Repatha 140 mg injectabil
evolocumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PEN PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repatha 140 mg solutie injectabild in pen preumplut
evolocumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut contine evolocumab 140 mg in 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Prolina, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 pen SureClick preumplut.

2 penuri SureClick preumplute.
3 penuri SureClick preumplute.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine latex, cititi prospectul inainte de utilizare.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1016/002
EU/1/15/1016/003
EU/1/15/1016/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Repatha 140 mg pen

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

33



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repatha 140 mg solutie injectabild in pen preumplut
evolocumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut contine evolocumab 140 mg in 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Prolina, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
Ambalaj multiplu: 6 (3 pachete cu 2) penuri SureClick preumplute.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine latex, cititi prospectul nainte de utilizare.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1016/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Repatha 140 mg pen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (firi chenar albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repatha 140 mg solutie injectabild in pen preumplut
evolocumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut contine evolocumab 140 mg in 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Prolind, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila.
2 penuri SureClick preumplute. Component al unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializat
separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine latex, cititi prospectul inainte de utilizare.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1016/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Repatha 140 mg pen
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PEN PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Repatha 140 mg injectabil
evolocumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE MINI-DOZATOR AUTOMAT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repatha 420 mg solutie injectabila in cartus
evolocumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus contine evolocumab 420 mg in 3,5 ml solutie (120 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Prolina, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 cartus si mini-dozator automat.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1016/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Repatha 420 mg cartus

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repatha 420 mg solutie injectabila in cartus
evolocumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus contine evolocumab 420 mg in 3,5 ml solutie (120 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Prolina, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
Ambalaj multiplu: 3 (3 cutii cu 1) cartuse si mini-dozatoare automate.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1016/007

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Repatha 420 mg cartus

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (firi chenar albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repatha 420 mg solutie injectabila in cartus
evolocumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus contine evolocumab 420 mg in 3,5 ml solutie (120 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Prolind, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 cartus si mini-dozator automat. Component al unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializat
separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1016/007

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Repatha 420 mg cartus

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA CARTUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Repatha 420 mg injectabil
evolocumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3,5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Repatha 140 mg solutie injectabili in seringi preumpluta
evolocumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice Intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Atentionarile si instructiunile din acest document sunt destinate persoanei care ia medicamentul.
Daca sunteti parintele sau ingrijitorul responsabil cu administrarea medicamentului unei alte
persoane, cum ar fi un copil, va trebui s aplicati informatiile In mod corespunzator

Ce gisiti in acest prospect

ok whE

Ce este Repatha si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Repatha
Cum sa utilizati Repatha

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Repatha

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Repatha si pentru ce se utilizeaza

Ce este Repatha si cum actioneaza

Repatha este un medicament care scade concentratiile de colesterol ,,rau”, un tip de grasime din sange.

Repatha contine substanta activd denumita evolocumab, un anticorp monoclonal (un tip special de
proteina, desemnata sa se lege de o substanta tinta din organism). Evolocumab se ataseaza de o
substantd denumita PCSK9 care influenteaza capacitatea ficatului de a asimila colesterolul. Prin
legarea si inhibarea PCSK9, medicamentul creste cantitatea de colesterol in ficat si astfel scade
colesterolul din sange.

Pentru ce se utilizeaza Repatha

Repatha se utilizeaza in asociere cu dieta dumneavoastra de scadere a concentratiilor de colesterol
daca sunteti:

adult si aveti o concentratie mare de colesterol in sange (hipercolesterolemie primara

[heterozigota familiald si non-familiald] sau dislipidemie mixta). Se administreaza:

- impreuna cu o statina sau alte medicamente care reduc concentratiile de colesterol, in
cazul in care utilizarea unei statine la doza maxima nu scade suficient concentratiile de
colesterol.

- singur sau impreuna cu alte medicamente care reduc nivelul de colesterol atunci cand
statinele nu functioneaza bine sau nu pot fi utilizate.

copil sau adolescent cu varsta de 10 ani sau peste si aveti concentratii mari de colesterol in

sange din cauza unei afectiuni care exista in familia dumneavoastra (hipercolesterolemie

familiala heterozigota sau HeFH). Se administreaza singur sau impreuna cu alte medicamente
care reduc nivelul de colesterol
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o adult sau copil sau adolescent cu varsta de 10 ani sau peste si aveti concentratii mari de
colesterol 1n sdnge din cauza unei afectiuni care exista in familia dumneavoastra
(hipercolesterolemie familiald homozigota sau HoFH). Se administreaza impreuna cu alte
medicamente care reduc nivelul de colesterol

. adult si aveti o concentratie mare de colesterol in sénge si o boala cardiovasculara
aterosclerotica stabilita (antecedente de atac de cord, accident vascular cerebral sau probleme la
nivelul vaselor de sange). Se administreaza:

- impreuna cu o statind sau alte medicamente care reduc concentratiile de colesterol, in
cazul in care utilizarea unei statine la doza maxima nu scade suficient concentratiile de
colesterol.

- singur sau impreuna cu alte medicamente care reduc nivelul de colesterol atunci cand
statinele nu functioneaza bine sau nu pot fi utilizate.

Repatha se utilizeaza la pacientii care nu-si pot controla concentratiile de colesterol numai prin dieta.
In timp ce utilizati acest medicament, trebuie si urmati dieta care v-a fost prescrisa pentru sciderea
colesterolului. Repatha poate ajuta la prevenirea atacului de cord, accidentului vascular cerebral si a
unor proceduri la nivelul inimii pentru restabilirea fluxului de sange la nivelul inimii din cauza unei
acumulari de depuneri de grasimi in peretii arterelor (afectiune cunoscuta sub denumirea de boala
cardiovasculara aterosclerotica).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Repatha

Nu utilizati Repatha daca sunteti alergic la evolocumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Repatha, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daci aveti boli de ficat.

Capacul care acopera acul seringii preumplute din sticla contine cauciuc natural uscat (un derivat de
latex), care poate produce reactii alergice severe.

Pentru a avea sub control trasabilitatea acestui medicament, medicul sau farmacistul dumneavoastra
trebuie sa inregistreze in dosarul dumneavoastra de pacient numele si numarul de lot ale
medicamentului care v-a fost administrat. Va sugeram sa va notati si dumneavoastra aceste detalii,
pentru situatia 1n care aceste informatii vor fi solicitate 1n viitor.

Copii si adolescenti

Utilizarea Repatha la copii si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste tratati pentru hipercolesterolemie
familiald heterozigota sau homozigota a fost studiata.

Utilizarea Repatha la copii cu varsta sub 10 ani nu a fost studiata.
Repatha impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Repatha nu a fost testat la femeile gravide. Nu se stie daca Repatha va afecta fatul.
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Nu se stie daca Repatha se elimina in laptele matern.

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau planuiti sa faceti acest lucru.
Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca trebuie sd nu mai alaptati sau daca trebuie sa
intrerupeti administrarea Repatha, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu Repatha pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Repatha nu are influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Repatha contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Repatha

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata depinde de afectiunile preexistente:

o pentru adulti cu hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta doza este fie 140 mg
administratd la interval de doud saptamani fie 420 mg administrata o data pe luna.
o pentru copii si adolescenti cu varsta de 10 ani sau peste cu hipercolesterolemie familiala

heterozigota, doza este fie 140 mg administrata la interval de doua saptamani, fie 420 mg
administratd o data pe luna.

) pentru adulti sau copii si adolescenti cu varsta de 10 ani sau peste cu hipercolesterolemie
familiald homozigotd, doza initiald recomandata este de 420 mg 0 data pe luna. Dupa 12
saptimani medicul dumneavoastra poate decide sa creascid doza la 420 mg la interval de
doua saptamani. Daca efectuati i afereza, o procedura similara dializei in care colesterolul si
alte grasimi sunt scoase din sange, medicul dumneavoastra poate decide sé va Inceapa
tratamentul cu o doza de 420 mg la interval de doua saptamani pentru a coincide cu datele cand
efectuati afereza.

. pentru adulti cu boala cardiovasculara aterosclerotica stabilitd (antecedente de atac de cord,
accident vascular cerebral sau probleme la nivelul vaselor de sange) doza este fie 140 mg
administratd la interval de doua saptamani fie 420 mg administrata o data pe luna.

Repatha se administreaza sub forma de injectii sub piele (subcutanat).

Daca medicul dumneavoastra va prescrie o doza de 420 mg, trebuie sa utilizati trei seringi preumplute
deoarece fiecare seringd preumpluta contine 140 mg de medicament. Dupa atingerea temperaturii
camerei, toate injectiile trebuie administrate in decurs de 30 de minute.

Daca medicul dumneavoastra decide ca administrarea injectiei de Repatha poate fi efectuata de
dumneavoastra sau de persoana care are grija de dumneavoastra, trebuie sa fiti instruiti cum sa
preparati si sd administrati Repatha corect. Nu Incercati s injectati Repatha pana ce medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald nu va vor ardta cum sa o faceti.

Pentru instructiuni legate de pastrarea, prepararea si administrarea injectiilor de Repatha acasa, va
rugdm sa cititi sectiunea ,,Instructiuni de utilizare” de la finalul acestui prospect.

Inainte de a incepe si utilizati Repatha trebuie si respectati o dietd pentru scaderea colesterolului.
Trebuie sa urmati aceasta dietd de scadere a colesterolului si in cursul tratamentului cu Repatha.
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Dacé medicul dumneavoastra v-a prescris Repatha n asociere cu un alt medicament care scade
colesterolul, urmati instructiunile medicului referitoare la modul de administrare al acestor
medicamente impreuna. in acest caz, va rugim si cititi si instructiunile de administrare din prospectul
acelui medicament.

Daca utilizati mai mult Repatha decit trebuie
Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist.
Daca uitati sa utilizati Repatha

Daca uitati sa administrati o doza de Repatha, trebuie sa administrati Repatha cat mai curand posibil
dupd doza uitata. Contactati-l apoi pe medicul dumneavoastra care va va spune cand trebuie
programata urmatoarea doza si respectati apoi noua programare, exact cum v-a spus medicul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Gripa (temperaturd mare, durere in gat, nas Infundat, tuse si frisoane)

o Riceala, care se manifesta prin secretii nazale, dureri in gat sau infectii ale sinusurilor
(rinofaringita sau infectii ale tractului respirator superior)

Senzatie de rau (greata)

Durere de spate

Dureri articulare (artralgii)

Durere musculara

Reactii la locul de injectare, cum ar fi invinetire, inrosire, sdngerare, durere sau tumefiere
Reactii alergice, inclusiv eruptie trecitoare pe picle

Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o Eruptii, umflaturi rosii pe piele insotite de mancarime (urticarie)
o Simptome aseméanatoare gripei

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
o Umflarea fetei, gurii, limbii sau gatului (angioedem)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Repatha

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
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A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Seringa preumpluta poate fi lasata 1n afara frigiderului pentru a ajunge la temperatura camerei (pana la
25°C) 1nainte de injectare. Acest lucru va face ca injectia sa fie suportatd mai bine. Dupa scoaterea de
la frigider, Repatha poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) in ambalajul original si
trebuie utilizat in decurs de o luna.

Nu utilizati acest medicament daca observati modificari de culoare sau in cazul in care contine
particule mari, flocoane sau particule colorate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.

Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Repatha

- Substanta activa este evolocumab. Fiecare seringa preumpluta contine evolocumab 140 mg in
1 ml solutie.

- Celelalte componente sunt prolind, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Repatha si continutul ambalajului

Repatha este o solutie injectabild limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben deschis si fara
particule.

Fiecare ambalaj contine o seringd preumpluta de unica utilizare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
AwmmxeHn breirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlraoa
Amgen EALGg Qoppaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 422 06 06

Roméania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenské republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbmpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare:
Repatha seringd preumpluta de unica utilizare

Prezentarea componentelor

Tnainte de utilizare Dupa utilizare
Piston D Piston
aE folosit
D

X3

&l
Corpul
seringii
(r_ =) folosite

X3
o
Medicament ]
Corpul seringii l Ac folosit —
Capac de
culoare
gri scos

Capac al acului de
culoare gri atagat

o Acul este induntru.
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Important

inainte de a utiliza Repatha seringi preumpluti, cititi aceste informatii importante:

Nu trebuie si congelati seringa preumpluta de Repatha sau sa utilizati una care a fost congelata.
Nu trebuie sa utilizati seringa preumpluta de Repatha daca ambalajul este deschis sau deteriorat.
Nu trebuie sa utilizati seringa preumpluta de Repatha daca a fost scapata pe o suprafata dura.
Parti ale seringii pot fi sparte chiar daca dumneavoastra nu le puteti vedea. Utilizati o seringa
preumpluta de Repatha noua.

Nu trebuie sa scoateti capacul de culoare gri al acului de pe seringa preumpluta de Repatha decat
in momentul in care sunteti pregatit pentru injectare.

Etapa 1: Pregatire

A

Scoateti ambalajul cu seringa preumpluta de Repatha din frigider si asteptati
30 de minute.

Inainte de injectare, lasati seringa preumpluta in ambalajul original la temperatura camerei timp de
aproximativ 30 de minute.

Verificati dacd numele Repatha apare pe eticheta ambalajului.

Nu trebuie si Incercati sa incalziti seringa preumpluta de Repatha folosind o surséd de céldura
cum ar fi apa fierbinte sau cuptorul cu microunde.

Nu trebuie sa lasati seringa preumplutd de Repatha sub actiunea directa a luminii solare.

Nu trebuie sa agitati seringa preumpluta de Repatha.

B

Adunati toate materialele care va sunt necesare pentru administrarea injectiei.

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Asezati pe o suprafata de lucru curata, bine iluminata, plana:

O tavita cu seringa preumpluta de Repatha.
Tampoane cu alcool.

Tampon de vati sau tifon.

Plasture.

Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite.

Nu utilizati seringa preumpluta de Repatha dupa data de expirare indicatd pe ambalaj.
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C |Alegeti locul de injectare.

Partea superioara a bratului

» Abdomen

Coapsa

Puteti utiliza:

e Coapsa.

e Abdomenul, cu exceptia zonei de 5 cm din jurul ombilicului.

e  Regiunea exterioara a bratului (numai in cazul in care o alta persoana va administreaza injectia).

e Nu alegeti zone in care pielea prezinta sensibilitate, vanatai, roseata sau unde este intarita. Evitati
injectarea in zonele cu cicatrici sau vergeturi.

medicamentul. Daca trebuie sa utilizati acelasi loc de injectare asigurati-va cd nu injectati in

o Alegeti un loc diferit pentru injectare de fiecare datd cand trebuie sa va autoadministrati
acelasi punct ca ultima data.

D |Dezinfectati locul pentru injectare.

Dezinfectati locul de administrare a injectiei cu un tampon cu alcool. Lasati pielea si se usuce.

o Nu atingeti acest loc de administrare a injectiei Tnainte de injectare.
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E ‘ Scoateti seringa preumpluta din tavita.

Intoarceti tavita Apasati usor

Pentru a scoate seringa:

. Indepartati hartia cu care este acoperita tavita.

° Asezati tavita in palma.

. Intoarceti tavita si apasati usor la mijlocul portiunii posterioare a tivitei pentru ca seringa sa
cada in palma.

. Daca seringa preumpluta nu iese din tavita apasati usor portiunea posterioara a tavitei.

. Nu trebuie sa ridicati sau sa trageti seringa preumpluta de piston sau de capacul gri al acului.

Acest lucru ar putea deteriora seringa.

o Nu trebuie sa scoateti capacul de culoare gri al acului de pe seringa preumpluta decat in
momentul in care sunteti pregatit pentru injectare.

o Tineti intotdeauna seringa preumpluta de corpul seringii.

F ‘Inspectati medicamentul si seringa.

Capac al
acului de
Eticheta seringii cu culoare gri
Piston Corpul seringii data de expirare atagat

|
> , QE‘T i )

Medicament
Tineti intotdeauna seringa preumpluti de corpul seringii.
Verificati daca:
o Numele Repatha apare pe eticheta seringii preumplute.

=

. Medicamentul din seringa preumpluta este limpede si incolor pana la galben deschis.

° Nu utilizati seringa preumpluta daca orice parte a seringii preumplute pare crapata sau sparta.

. Nu utilizati seringa preumplutd daca capacul de culoare gri al acului lipseste sau nu este atasat in
mod corect.

. Nu utilizati seringa preumpluta daca medicamenul prezinta modificari de culoare sau contine

particule mari, flocoane sau particule colorate.

. Nu utilizati seringa preumplutd daca data de expirare de pe seringa preumpluta este depasita.
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Etapa 2: Pregatire

A |Trageti cu atentie de capacul gri al acului dintr-o miscare, in directia opusi corpului. Nu
lasati capacul de culoare gri scos mai mult de 5 minute. Aceasta poate duce la uscarea
medicamentului.

1 2.

I
Este normal sa se vada o picatura de Aruncati imediat capacul 1n recipientul pentru
medicament la varful acului. eliminarea obiectelor ascutite.

e Nu trebuie sa rasuciti sau indoiti capacul gri al acului. Aceasta poate deteriora acul.
e  Nu trebuie sa puneti la loc capacul gri al acului pe seringa preumpluta.

B |indep5rtati bula/golul de aer.

Se poate sa observati o buld/un gol de aer in seringa preumpluta de Repatha.

Daca observati o bulid/un gol de aer:

e Tineti seringa preumpluta cu acul in sus.

e  Loviti usor corpul seringii cu degetele pana cand bula/golul aer se ridica in partea de sus a
seringii.

e Impingeti pistonul incet si usor pentru a elimina aerul din seringa preumpluta. Fiti foarte atenti sa
nu eliminati din medicament.

e Nu atingeti acul seringii.

C ‘CIUPITI locul de injectare pentru a crea o suprafata ferma.

Prindeti ferm piclea intre degetul mare si celelalte degete, pentru a forma un pliu de 5 centimetri.

o Este important sa pastrati pielea prinsa in timp ce injectati medicamentul.
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Etapa 3: Injectati

A |TINETI in continuare pielea intre degete. Introduceti acul in piele la un unghi intre 45 si
90 grade.

o Nu atingeti pistonul cu degetele in timp ce introduceti acul.

B  |Folosind o presiune lenti si constanti, IMPINGETI pistonul pani la capit pana cand
seringa este goala.

C |Cand terminati de administrat RIDICATI degetul mare si scoateti usor seringa din piele

Nu puneti la loc capacul de culoare gri al acului pe seringa preumpluta utilizata.
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Etapa 4: Finalizare

Aruncati imediat seringa preumpluti utilizati in recipientul special pentru eliminarea
obiectelor ascutite.

Discutati cu personalul medical care va trateaza despre cum sa eliminati in mod corespunzator
seringile. Pot exista reglementari locale in acest sens.

Nu reutilizati seringa utilizata.
Nu utilizati orice medicament ramas in seringa utilizata.

Nu reciclati seringile preumplute sau recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite; nu le
aruncati pe calea reziduurilor menajere.

0 Nu lasati seringa utilizata si recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la vederea si

indemana copiilor.

B

Examinati locul de administrare a injectiei.

Daca vedeti sange, tineti apasat un tampon de vatd sau o compresa sterild pe locul respectiv. Puneti un
plasture daca este necesar.

Nu frecati locul de administrare a injectiei.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Repatha 140 mg solutie injectabili in pen preumplut
evolocumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

- Atentionarile si instructiunile din acest document sunt destinate persoanei care ia medicamentul.
Daca sunteti parintele sau ingrijitorul responsabil cu administrarea medicamentului unei alte
persoane, cum ar fi un copil, va trebui sa aplicati informatiile in mod corespunzator.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Repatha si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Repatha
Cum sa utilizati Repatha

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Repatha

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whE

1. Ce este Repatha si pentru ce se utilizeaza
Ce este Repatha si cum actioneaza
Repatha este un medicament care scade concentratiile de colesterol ,,rau”, un tip de grasime din sange.

Repatha contine substanta activd denumita evolocumab, un anticorp monoclonal (un tip special de
proteina, desemnata sa se lege de o substanta tinta din organism). Evolocumab se atageaza de o
substantd denumita PCSK9 care influenteaza capacitatea ficatului de a asimila colesterolul. Prin
legarea si inhibarea PCSK9, medicamentul creste cantitatea de colesterol 1n ficat si astfel scade
colesterolul din sange.

Pentru ce se utilizeaza Repatha

Repatha se utilizeaza in asociere cu dieta dumneavoastra de scadere a concentratiilor de colesterol

daca sunteti:

o adult si aveti o concentratie mare de colesterol in sange (hipercolesterolemie primara
[heterozigota familiald si non-familiald] sau dislipidemie mixta). Se administreaza:

- impreuna cu o statina sau alte medicamente care reduc concentratiile de colesterol, in
cazul in care utilizarea unei statine la doza maxima nu scade suficient concentratiile de
colesterol.

- singur sau impreund cu alte medicamente care reduc nivelul de colesterol atunci cand
statinele nu functioneaza bine sau nu pot fi utilizate.

o copil sau adolescent cu varsta de 10 ani sau peste si aveti concentratii mari de colesterol in
sange din cauza unei afectiuni care exista in familia dumneavoastra (hipercolesterolemie
familiala heterozigota sau HeFH). Se administreaza singur sau impreuna cu alte medicamente
care reduc nivelul de colesterol.
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o adult sau copil sau adolescent cu véarsta de 10 ani sau peste i aveti concentratii mari de
colesterol 1n sdnge din cauza unei afectiuni care existd In familia dumneavoastra
(hipercolesterolemie familiald homozigota sau HoFH). Se administreaza impreuna cu alte
medicamente care reduc nivelul de colesterol.

. adult si aveti o concentratie mare de colesterol in sénge si o boala cardiovasculara
aterosclerotica stabilita (antecedente de atac de cord, accident vascular cerebral sau probleme la
nivelul vaselor de sange). Se administreaza:

- impreuna cu o statind sau alte medicamente care reduc concentratiile de colesterol, in
cazul Tn care utilizarea unei statine la doza maxima nu scade suficient concentratiile de
colesterol.

- singur sau impreund cu alte medicamente care reduc nivelul de colesterol atunci cand
statinele nu functioneaza bine sau nu pot fi utilizate.

Repatha se utilizeaza la pacientii care nu-si pot controla concentratiile de colesterol numai prin dieta.
In timp ce utilizati acest medicament, trebuie si urmati dieta care v-a fost prescrisa pentru sciderea
colesterolului. Repatha poate ajuta la prevenirea atacului de cord, accidentului vascular cerebral si a
unor proceduri la nivelul inimii pentru restabilirea fluxului de sange la nivelul inimii din cauza unei
acumulari de depuneri de grasimi in peretii arterelor (afectiune cunoscuta sub denumirea de boala
cardiovasculara aterosclerotica).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Repatha

Nu utilizati Repatha daca sunteti alergic la evolocumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Repatha, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daci aveti boli de ficat.

Capacul care acopera acul penului preumplut din sticld contine cauciuc natural uscat (un derivat de
latex), care poate produce reactii alergice severe.

Pentru a avea sub control trasabilitatea acestui medicament, medicul sau farmacistul dumneavoastra
trebuie sa inregistreze in dosarul dumneavoastra de pacient numele si numarul de lot ale
medicamentului care v-a fost administrat. Va sugeram sa va notati si dumneavoastra aceste detalii,
pentru situatia 1n care aceste informatii vor fi solicitate 1n viitor.

Copii si adolescenti

Utilizarea Repatha la copii si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste tratati pentru hipercolesterolemie
familiald heterozigota sau homozigota a fost studiata.

Utilizarea Repatha la copii cu varsta sub 10 ani nu a fost studiata.
Repatha impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Repatha nu a fost testat la femeile gravide. Nu se stie daca Repatha va afecta fatul.
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Nu se stie daca Repatha se elimina in laptele matern.

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau planuiti sa faceti acest lucru.
Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca trebuie sa nu mai alaptati sau daca trebuie sa
intrerupeti administrarea Repatha, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu Repatha pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Repatha nu are influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Repatha contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Repatha

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata depinde de afectiunile preexistente:

o pentru adulti cu hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta doza este fie 140 mg
administratd la interval de doua saptamani fie 420 mg administrata o data pe luna.
o pentru copii si adolescenti cu varsta de 10 ani sau peste cu hipercolesterolemie familiala

heterozigota, doza este fie 140 mg administrata la interval de doua saptamani, fie 420 mg
administratd o data pe luna.

) pentru adulti sau copii si adolescenti cu varsta de 10 ani sau peste cu hipercolesterolemie
familiald homozigotd, doza initiald recomandata este de 420 mg o data pe luna. Dupa
12 saptamani medicul dumneavoastrd poate decide sa creasca doza la 420 mg la interval de
doua saptamani. Daca efectuati i afereza, o procedura similara dializei in care colesterolul si
alte grasimi sunt scoase din sange, medicul dumneavoastra poate decide sa va inceapa
tratamentul cu o doza de 420 mg la interval de doua saptdmani pentru a coincide cu datele cand
efectuati afereza.

. pentru adulti cu boala cardiovasculara aterosclerotica stabilitd (antecedente de atac de cord,
accident vascular cerebral sau probleme la nivelul vaselor de sange) doza este fie 140 mg
administratd la interval de doua saptamani fie 420 mg administrata o data pe luna.

Repatha se administreaza sub forma de injectii sub piele (subcutanat).

Daca medicul dumneavoastra va prescrie 0 doza de 420 mg, trebuie sa utilizati trei penuri preumplute
deoarece fiecare pen preumplut contine 140 mg de medicament. Dupa atingerea temperaturii camerei,
toate injectiile trebuie administrate in decurs de 30 de minute.

Daca medicul dumneavoastra decide ca administrarea injectiei de Repatha poate fi efectuata de
dumneavoastra sau de persoana care are grija de dumneavoastra, trebuie sa fiti instruiti cum sa
preparati si sd administrati Repatha corect. Nu Incercati sa injectati Repatha pana ce medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald nu va vor arata cum sa o faceti.

Pentru instructiuni legate de pastrarea, prepararea si administrarea injectiilor de Repatha acasa, va

rugdm sa cititi sectiunea ,,Instructiuni de utilizare” de la finalul acestui prospect. Daca utilizati penul
preumplut, asezati capatul corect (galben) al penului pe piele inainte de injectare.

63



Inainte de a incepe sa utilizati Repatha trebuie si respectati o dietd pentru sciderea colesterolului.
Trebuie sa urmati aceasta dietd de scadere a colesterolului si in cursul tratamentului cu Repatha.

Daca medicul dumneavoastra v-a prescris Repatha in asociere cu un alt medicament care scade
colesterolul, urmati instructiunile medicului referitoare la modul de administrare al acestor
medicamente impreuna. in acest caz, va rugdm si cititi si instructiunile de administrare din prospectul
acelui medicament.

Daca utilizati mai mult Repatha decét trebuie
Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist.
Daca uitati sa utilizati Repatha

Dacé uitati sa administrati o dozé de Repatha, trebuie sa administrati Repatha cat mai curand posibil
dupa doza uitata. Contactati-1 apoi pe medicul dumneavoastra care va va spune cand trebuie
programata urmatoarea doza si respectati apoi noua programare, exact cum v-a spus medicul.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Gripa (temperaturd mare, durere in gat, nas infundat, tuse si frisoane)

o Réceala, care se manifesta prin secretii nazale, dureri in gat sau infectii ale sinusurilor
(rinofaringita sau infectii ale tractului respirator superior)

Senzatie de rau (greata)

Durere de spate

Dureri articulare (artralgii)

Durere musculara

Reactii la locul de injectare, cum ar fi invinetire, inrosire, sdngerare, durere sau tumefiere
Reactii alergice, inclusiv eruptie trecdtoare pe piele

Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o Eruptii, umflaturi rosii pe piele insotite de mancarime (urticarie)
o Simptome asemanatoare gripei

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
. Umflarea fetei, gurii, limbii sau gatului (angioedem)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Repatha

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Penul preumplut poate fi lasat n afara frigiderului pentru a ajunge la temperatura camerei (pana la
25°C) nainte de injectare. Acest lucru va face ca injectia sa fie suportatd mai bine. Dupa scoaterea de
la frigider, Repatha poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) in ambalajul original si
trebuie utilizat in decurs de o luna.

Nu utilizati acest medicament dacd observati modificéri de culoare sau in cazul in care contine
particule mari, flocoane sau particule colorate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.

Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Repatha

- Substanta activa este evolocumab. Fiecare pen SureClick preumplut contine evolocumab
140 mg in 1 ml solutie.

- Celelalte componente sunt prolind, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Repatha si continutul ambalajului

Repatha este o solutie injectabilad limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben deschis si fard
particule.

Fiecare ambalaj contine unul, doua, trei sau sase penuri SureClick preumplute de unica utilizare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda
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Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Awmmxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\Goa
Amgen Exiég @appaxevtikd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 422 06 06

Roménia
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767



island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TmA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

67



Instructiuni de utilizare:

Repatha pen SureClick preumplut de unica utilizare

Prezentarea componentelor

Tnainte de utilizare

Buton gri de
pornire

Data de
expirare

Fereastra

Medicament

Capac
portocaliu
atasat

¥1/00
0000000

Dispozitiv
de protectie
de culoare
galbena (cu
acul in
interior)

Dupa utilizare

¥1/00

0000000 Data de expirare

Fereastra
galbena
(injectia este
completa)

Dispozitiv de
protectie de
culoare galbena
(cu acul in
interior)

Capac portocaliu
SCos

Important: Acul este induntrul dispozitivului de protectie de culoare galbena.

68




Important

Tnainte de a utiliza Repatha pen preumplut, cititi aceste informatii importante:

Nu trebuie si congelati penul preumplut de Repatha sau sa utilizati un pen care a fost congelat.

Nu trebuie sa scoateti capacul de culoare portocalie al penului preumplut de Repatha decat in
momentul 1n care sunteti pregatit pentru injectare.

Nu trebuie sa utilizati penul preumplut de Repatha daca a fost scapat pe o suprafata dura. Parti
ale penului pot fi sparte chiar dacd dumneavoastra nu le puteti vedea.

Etapa 1: Pregatire

Scoateti un pen preumplut de Repatha din ambalaj.

w N P>

Ridicati cu grija si drept penul preumplut din cutie.
Puneti ambalajul original cu restul de penuri preumplute neutilizate Tnapoi in frigider.

Inainte de injectare, lasati penul preumplut la temperatura camerei timp de aproximativ
30 de minute.

Nu trebuie sa incercati sa Incalziti penul preumplut folosind o sursa de caldura cum ar fi apa
fierbinte sau cuptorul cu microunde.

Nu trebuie sa lasati penul preumplut de Repatha sub actiunea directa a luminii solare.
Nu trebuie sa agitati penul preumplut de Repatha.

Nu trebuie sa scoateti capacul de culoare portocalie de pe penul preumplut la acest moment.

| Inspectati penul preumplut de Repatha.

Dispozitiv de protectie de culoare galbena
(cu acul In interior)

Capac portocaliu atagat Fereastra Medicament

Asigurati-va cd medicamentul care apare in fereastra este limpede si incolor pana la galben
deschis.

Verificati data de expirare.

Nu utilizati penul preumplut dacd medicamenul este tulbure, sau prezinta modificari de culoare
sau contine bucati mari, flocoane sau particule.

Nu utilizati penul preumplut daca orice parte a penului preumplut pare crapata sau sparta.
Nu utilizati dacé penul preumplut a cazut.

Nu utilizati penul preumplut daca capacul de culoare portocalie lipseste sau nu este atagat
corect.

Nu utilizati penul preumplut daca data de expirare este depasita.

In toate aceste cazuri utilizati un pen preumplut nou.
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C Adunati toate materialele care va sunt necesare pentru administrarea injectiei.

Spélati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Asezati pe o suprafata de lucru curata, bine iluminata:
o Penul preumplut nou.

o Tampoane cu alcool.

o Tampon de vata sau tifon.
. Plasture.
o Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite.

s

D ‘ Pregatiti si dezinfectati locul de injectare.

Partea superioara a bratului

> Regiunea stomacului (abdomenul)

Coapsa
Ll

Utilizati numai aceste locuri de injectare:

. Coapsa.

o Regiunea stomacului (abdomenul), cu exceptia zonei de 5 cm din jurul ombilicului.

o Regiunea exterioara a bratului (numai in cazul in care o altd persoand va administreaza
injectia).

Curatati locul injectiei cu un tampon cu alcool. Lasati pielea sa se usuce.

. Nu mai atingeti aceastd zona inainte de injectare.

o Alegeti un loc diferit pentru injectare de fiecare data cand trebuie sa va autoadministrati

medicamentul. Daca trebuie sa utilizati acelasi loc de injectare asigurati-va ca nu injectati in
acelasi punct ca ultima data.

. Nu injectati in zone in care pielea prezinta sensibilitate, vanatai, roseatd sau unde este Intarita.
Evitati injectarea in zonele cu cicatrice sau vergeturi.
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Etapa 2: Pregitire

A |Scoateti capacul de culoare portocalie tragandu-I, doar atunci cand sunteti gata sa faceti injectia.
Nu lasati capacul de culoare portocalie scos mai mult de 5 minute. Aceasta poate duce la
uscarea medicamentului.

Capac portocaliu

Este normal sd se vada o picaturd de medicament la varful acului sau al protectiei galbene de
siguranta.

° Nu trebuie sa rasuciti, Indoiti sau sa faceti migcari repetate de scoatere/punere a
capacului de culoare portocalie.

° Nu trebuie sa puneti la loc capacul portocaliu pe penul preumplut.

o Nu trebuie sa puneti degetele pe protectia galbena de siguranta.

Important: Nu scoateti capacul de culoare portocalie de pe penul preumplut decat in
momentul in care sunteti pregatit pentru injectare.
Daca nu va puteti injecta, contactati personalul medical care va trateaza.
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B Creati o suprafata ferma la locul de injectare ales (coapsa, abdomen sau fata exterioara a
bratului), fie intinzand, fie prinzand pielea cu degetele.

Metoda prin care intindeti pielea

« )
<umn "y

Intindeti pielea ferm prin miscarea degetului mare si a celorlalte degete in directii opuse, ceea ce
creeazd o zond de aproximativ 5 centimetri suprafata.

SAU
Metoda prin care prindeti pielea

Prindeti ferm pielea intre degetul mare si celelalte degete, pentru a forma un pliu de 5 centimetri.

Important: Este important sa pastrati pielea intinsa sau prinsa intre degete in timp ce injectati
medicamentul.
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Etapa 3: Injectati

A Tineti in continuare pielea intinsa sau prinsa intre degete. Cu capacul portocaliu scos,
pozitionati dispozitivul de protectie de culoare galbena pe piele la un unghi de 90 de
grade. Acul este iniduntrul dispozitivului de protectie de culoare galbena.

Nu atingeti butonul gri de start.

Dispozitiv de protectie de culoare galbena
(cu acul In interior)

B ‘Apésati ferm penul preumplut pe piele pana cand nu se mai poate misca.

Important: Trebuie sa impingeti penul in jos dar nu trebuie sa atingeti butonul
gri de pornire pana ce nu sunteti gata sa injectati.

C |Cand sunteti gata sa injectati apasati butonul gri de pornire. Veti auzi un clic.

Lclic”
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D |Continuati sa apasati penul pe piele. Ridicati apoi degetul mare, tinand in continuare penul
preumplut pe piele. Injectia poate dura aproximativ 15 secunde.

,Helie”
15 secunde

Fereastra devine, din
transparentd, galbena dupa
finalizarea injectiei. Este
posibil s auziti un al doilea
clic.

NOTA: Dupi ce indepartati penul preumplut de pe piele, acul va fi acoperit automat.

Etapa 4: Finalizare

A ‘Aruncati penul preumplut utilizat si capacul de culoare portocalie al acului.

Aruncati penul preumplut utilizat si capacul de culoare portocalie al acului 1n recipientul special
pentru eliminarea obiectelor ascutite.

Discutati cu personalul medical care va trateaza despre cum sa eliminati in mod corespunzator
penurile. Pot exista reglementéri locale 1n acest sens.

Nu lasati penul preumplut utilizat si recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la vederea si
Tndemana copiilor.

. Nu trebuie sa reutilizati penul preumplut.

o Nu trebuie sa repuneti capacul penului preumplut sau sd puneti degetele pe protectia
de siguranta de culoare galbena.

o Nu trebuie sa reciclati penul preumplut sau recipientul pentru eliminarea obiectelor
ascutite; nu le aruncati pe calea reziduurilor menajere.

B ‘Examinaﬁ locul de administrare a injectiei.

Daca vedeti sange, tineti apasat un tampon de vata sau o compresa sterild pe locul respectiv. Nu frecati
locul de administrare a injectiei. Puneti un plasture daca este necesar.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Repatha 420 mg solutie injectabili in cartus
evolocumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Atentionarile si instructiunile din acest document sunt destinate persoanei care ia medicamentul.
Daca sunteti parintele sau ingrijitorul responsabil cu administrarea medicamentului unei alte
persoane, cum ar fi un copil, va trebui sa aplicati informatiile in mod corespunzator.

Ce gisiti in acest prospect

ok whE

Ce este Repatha si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Repatha
Cum sa utilizati Repatha

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Repatha

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Repatha si pentru ce se utilizeaza

Ce este Repatha si cum actioneaza

Repatha este un medicament care scade concentratiile de colesterol ,,rau”, un tip de grasime din sange.

Repatha contine substanta activd denumita evolocumab, un anticorp monoclonal (un tip special de
proteina, desemnata sa se lege de o substanta tinta din organism). Evolocumab se atageaza de o
substantd denumita PCSK9 care influenteaza capacitatea ficatului de a asimila colesterolul. Prin
legarea si inhibarea PCSK9, medicamentul creste cantitatea de colesterol in ficat si astfel scade
colesterolul din sange.

Pentru ce se utilizeaza Repatha

Repatha se utilizeaza in asociere cu dieta dumneavoastra de scadere a concentratiilor de colesterol
daca sunteti:

adult si aveti o concentratie mare de colesterol in sange (hipercolesterolemie primara

[heterozigota familiald si non-familiald] sau dislipidemie mixta). Se administreaza:

- impreuna cu o statind sau alte medicamente care reduc concentratiile de colesterol, in
cazul in care utilizarea unei statine la doza maxima nu scade suficient concentratiile de
colesterol.

- singur sau impreuna cu alte medicamente care reduc nivelul de colesterol atunci cand
statinele nu functioneaza bine sau nu pot fi utilizate.

copil sau adolescent cu varsta de 10 ani sau peste si aveti concentratii mari de colesterol in

sange din cauza unei afectiuni care exista in familia dumneavoastra (hipercolesterolemie

familiala heterozigota sau HeFH). Se administreaza singur sau impreund cu alte medicamente
care reduc nivelul de colesterol
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o adult sau copil sau adolescent cu véarsta de 10 ani sau peste i aveti concentratii mari de
colesterol 1n sdnge din cauza unei afectiuni care exista in familia dumneavoastra
(hipercolesterolemie familiald homozigota sau HoFH). Se administreaza impreuna cu alte
medicamente care reduc nivelul de colesterol.

. adult si aveti o concentratie mare de colesterol in sénge si o boala cardiovasculara
aterosclerotica stabilita (antecedente de atac de cord, accident vascular cerebral sau probleme la
nivelul vaselor de sange). Se administreaza:

- impreuna cu o statind sau alte medicamente care reduc concentratiile de colesterol, in
cazul in care utilizarea unei statine la doza maxima nu scade suficient concentratiile de
colesterol.

- singur sau impreund cu alte medicamente care reduc nivelul de colesterol atunci cand
statinele nu functioneaza bine sau nu pot fi utilizate.

Repatha se utilizeaza la pacientii care nu-si pot controla concentratiile de colesterol numai prin diet.
In timp ce utilizati acest medicament, trebuie si urmati dieta care v-a fost prescrisa pentru sciderea
colesterolului. Repatha poate ajuta la prevenirea atacului de cord, accidentului vascular cerebral si a
unor proceduri la nivelul inimii pentru restabilirea fluxului de sange la nivelul inimii din cauza unei
acumulari de depuneri de grasimi in peretii arterelor (afectiune cunoscuta sub denumirea de boala
cardiovasculara aterosclerotica).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Repatha

Nu utilizati Repatha daca sunteti alergic la evolocumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Repatha, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daci aveti boli de ficat.

Pentru a imbunatati trasabilitatea acest medicament, medicul sau farmacistul dumneavoastra trebuie sa
inregistreze in dosarul dumneavoastra de pacient numele si numarul de lot ale medicamentului care v-
a fost administrat. Va sugeram sa va notati si dumneavoastra aceste detalii, pentru situatia in care
aceste informatii vor fi solicitate in viitor.

Conpii si adolescenti

Utilizarea Repatha la copii si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste tratati pentru hipercolesterolemie
familiald heterozigotda sau homozigota a fost studiata.

Utilizarea Repatha la copii cu varsta sub 10 ani nu a fost studiata.
Repatha impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Repatha nu a fost testat la femeile gravide. Nu se stie daca Repatha va afecta fatul.

Nu se stie daca Repatha se elimina in laptele matern.
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Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau planuiti sa faceti acest lucru.
Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca trebuie sd nu mai alaptati sau daca trebuie sa
intrerupeti administrarea Repatha, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu Repatha pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Repatha nu are influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Repatha contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Repatha

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata depinde de afectiunile preexistente:

o pentru adulti cu hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta doza este fie 140 mg
administratd la interval de doua saptamani fie 420 mg administrata o data pe luna.
. pentru copii si adolescenti cu varsta de 10 ani sau peste cu hipercolesterolemie familiala

heterozigota, doza este fie 140 mg administrata la interval de doua saptamani, fie 420 mg
administratd o data pe luna.

o pentru adulti sau copii si adolescenti cu varsta de 10 ani sau peste cu hipercolesterolemie
familiala homozigota, doza initiald recomandata este de 420 mg 0 data pe lund. Dupa
12 saptamani medicul dumneavoastrd poate decide sa creasca doza la 420 mg la interval de
doua saptaimani. Daca efectuati si afereza, o procedura similara dializei in care colesterolul si
alte grasimi sunt scoase din sange, medicul dumneavoastra poate decide sd va Inceapa
tratamentul cu o doza de 420 mg la interval de doua saptdmani pentru a coincide cu datele cand
efectuati afereza.

o pentru adulti cu boald cardiovasculara aterosclerotica stabilitd (antecedente de atac de cord,
accident vascular cerebral sau probleme la nivelul vaselor de sange) doza este fie 140 mg
administratd la interval de doua saptamani fie 420 mg administrata o data pe luna.

Repatha se administreaza sub forma de injectii sub piele (subcutanat).

Daca medicul dumneavoastra decide ca administrarea injectiei de Repatha poate fi efectuata de
dumneavoastra sau de persoana care are grija de dumneavoastra cu ajutorul mini-dozatorului automat,
trebuie sa fiti instruiti cum s& preparati i s administrati Repatha corect. Nu incercati sa utilizati
mini-dozatorul automat pana ce medicul dumneavoastra sau asistenta medicala nu va vor ardta cum sa
o faceti. Se recomanda ca copiii cu varsta cuprinsa intre 10 si 13 ani sé fie supravegheati de o persoana
adultd atunci cand utilizeaza mini-dozatorul automat.

Pentru instructiuni legate de pastrarea, prepararea si utilizarea mini-dozatorului automat Repatha
acasa, va rugam sa cititi sectiunea ,,Instructiuni de utilizare” de la finalul acestui prospect.

Inainte de a incepe sa utilizati Repatha trebuie sd respectati o dietd pentru sciderea colesterolului.
Trebuie sa urmati aceasta dietd de scadere a colesterolului si in cursul tratamentului cu Repatha.

Dacd medicul dumneavoastra v-a prescris Repatha n asociere cu un alt medicament care scade
colesterolul, urmati instructiunile medicului referitoare la modul de administrare al acestor
medicamente impreuna. in acest caz, va rugam si cititi si instructiunile de administrare din prospectul
acelui medicament.
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Daca utilizati mai mult Repatha decét trebuie
Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist.
Daca uitati sa utilizati Repatha

Daca uitati sa administrati o dozé de Repatha, trebuie s administrati Repatha cat mai curand posibil
dupa doza uitata. Contactati-1 apoi pe medicul dumneavoastra care va va spune cand trebuie
programata urmatoarea doza si respectati apoi noua programare, exact cum v-a spus medicul.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

) Gripa (temperaturd mare, durere in gét, nas infundat, tuse si frisoane)

o Raéceala, care se manifestd prin secretii nazale, dureri in gat sau infectii ale sinusurilor
(rinofaringita sau infectii ale tractului respirator superior)

Senzatie de rau (greata)

Durere de spate

Dureri articulare (artralgii)

Durere musculara

Reactii la locul de injectare, cum ar fi invinetire, inrosire, sdngerare, durere sau tumefiere
Reactii alergice, inclusiv eruptie trecdtoare pe piele

Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o Eruptii, umflaturi rosii pe piele insotite de mancarime (urticarie)
o Simptome asemanatoare gripei

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
. Umflarea fetei, gurii, limbii sau gatului (angioedem)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mengionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Repatha

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina §i umiditate.
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Medicamentul dumneavoastra (cartusul si mini-dozatorul automat) poate fi lasat afara din frigider
pentru a ajunge la temperatura camerei (pana la 25°C) inainte de injectare. Acest lucru va face ca
injectia sa fie suportata mai bine. Dupa scoaterea de la frigider, Repatha poate fi pastrat la temperatura
camerei (pana la 25°C) 1n ambalajul original si trebuie utilizat in decurs de o luna.

Nu utilizati acest medicament daca observati modificari de culoare sau in cazul in care contine
particule mari, flocoane sau particule colorate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.

Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Repatha

- Substanta activa este evolocumab. Fiecare cartus contine evolocumab 420 mg in 3,5 ml solutie
(220 mg/ml).

- Celelalte componente sunt prolind, acid acetic glacial, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Repatha si continutul ambalajului

Repatha este o solutie injectabild limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben deschis si fara
particule.

Fiecare ambalaj contine un cartus de unica utilizare insotit de un mini-dozator automat de unica
utilizare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Ammxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EALGoo
Amgen EALGg Qoppaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 422 06 06

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbmpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare:
Repatha mini-dozator automat de unica utilizare si cartug

Prezentarea componentelor

Cartus
Piston de Varful cartusului
culoare alba (A nu se roti)

Baza cartusului E ° ‘B e

Medicament  _____] ——r— Eticheta cartusului

(G
R

Mini-dozator automat

Vedere frontala Buton declansator (A nu
Adeziv se apasa decat in
pentru  Indicator momentul in care sunteti
piele luminos pregatit pentru injectare)
T
[ ]

[__J
Usita cartusului (a nu se ’

inchide fara cartus)
Fereastra vizualizare

medicament

WL Urechiuse

Vedere posterioara Protectie a acului Hartie adeziva

Bandeleta baterie

Acul la interior
(sub capac)

Urechiusa stanga Urechiusa dreapta

Important: Acul este induntru.
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Important

Tnainte de a utiliza mini-dozatorul automat si cartusul cu Repatha, cititi aceste informatii
importante:

Pastrarea mini-dozatorului automat si a cartusului
e Nu lasati mini-dozatorul automat si cartusul la vederea si indeméana copiilor.

e Nu lasati mini-dozatorul automat si cartusul la temperaturi extreme de cald sau rece. De exemplu
nu le ldsati in torpedoul sau in compartimentul pentru bagaje al masinii. A nu se congela.

Folosirea mini-dozatorului automat si a cartusului

e Nu agitati mini-dozatorul automat sau cartusul.

e Nu scoateti mini-dozatorul automat si cartusul din cutie sau din tavita transparenta decat in
momentul 1n care sunteti pregatit pentru injectare.

e Nu atingeti butonul declansator decat dupa ce mini-dozatorul automat incarcat si cartusul sunt bine
agezate pe piele si pregétite pentru injectare.

e Se recomanda supravegherea copiilor cu varsta de pana la 13 ani de catre o persoana adulta atunci
cand utilizeaza mini-dozatorul automat si cartusul.

e Puteti apdsa numai o singuri data butonul declansator. Daca survine o eroare, mini-dozatorul
automat devine neutilizabil.

e Nu utilizati mini-dozatorul automat si cartusul daca oricare dintre acestea au fost scapate pe o
suprafatd durd. Este posibil ca oricare dintre acestea sa se fi deteriorat chiar daca nu observati
fisura. Utilizati un mini-dozator automat si un cartus nou.

e  Nu reutilizati mini-dozatorul automat si cartusul. Mini-dozatorul automat si cartusul sunt destinate
unei singure utilizari.

e  Nu permiteti contactul dintre mini-dozatorul automat si apa sau orice alte lichide. Contine
componente electronice care nu trebuie sa se ude.

e  Mini-dozatorul automat de unica utilizare pentru injectare subcutanata este conceput numai pentru
utilizarea Impreuna cu cartusul.

Daca survine oricare dintre situatiile de mai sus, utilizati un mini-dozator automat si un cartus nou. Un
cadru medical care are cunostinte referitoare la Repatha va putea sa va raspunda la intrebari.
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Etapa 1: Pregitire

A ‘ Scoateti cutia cu mini-dozatorul automat si cartusul de la frigider. Asteptati 45 de minute.

Important: Asteptati cel putin 45 de minute pentru ca mini-dozatorul automat si cartusul sa ajunga
natural la temperatura camerei in cutie, inainte de injectare.

. Nu Incercati sa incalziti cartusul folosind o sursa de caldurd cum ar fi apa fierbinte sau cuptorul
cu microunde.

. Nu agitati mini-dozatorul automat si cartusul.
. Nu utilizati daca oricare dintre componentele cartusului pare deterioratd sau fisurata.
. Nu utilizati daca data de expirare Inscrisa pe eticheta cutiei este depasita.

Daca survine oricare dintre situatiile de mai sus, utilizati un mini-dozator automat si un cartus nou.

B Deschideti cutia si dezlipiti folia alba de hartie. Scoateti capacul mini-dozatorului automat
din tavita transparenta.

Tavita transparenta

Mini-dozator automat

Cartus _ Capac din plastic

Lasati mini-dozatorul automat si cartusul in tavita transparenta pana cand sunteti pregétit pentru
injectare.

o Nu apasati butonul declansator decat atunci cdnd mini-dozatorul automat este lipit pe piele si
sunteti pregatit pentru injectare.

. Nu utilizati daca folia alba de héartie nu este prezenta sau este deteriorata.

C Adunati toate materialele care va sunt necesare pentru administrarea injectiei si apoi

spalati-va bine pe maini cu apa si siapun.

Asezati pe o suprafata de lucru curata, bine iluminata:

e Tavita transparentd care contine mini-dozatorul automat si cartusul
e Tampoane cu alcool

e Tampon de vata sau tifon

e Plasture

e Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

T
it

A\
)

N
WS
)

WA
W
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D Alegeti locul unde veti aseza mini-dozatorul automat. Utilizati partea exterioara a bratului
numai in cazul in care alti persoana administreaza injectia.

Puteti utiliza:

° Coapsa A Partea superioara
. Abdomenul, cu exceptia zonei de a bratului

5 cm din jurul ombilicului > Abdomen
. Regiunea exterioara a bratului

(numai in cazul in care o alta

persoana va administreaza Coapsa

injectia)

L\

Dezinfectati locul de administrare a injectiei cu un tampon cu alcool. Lasati pielea sa se usuce.
. Nu mai atingeti aceastd zond Inainte de injectare.

. Nu injectati in zone in care pielea prezinta sensibilitate, vanatai, roseatd sau unde este intarita.
Evitati injectarea 1n zonele cu riduri, pliuri, cicatrice, vergeturi, alunite si pilozitate excesiva.

Daca doriti sa utilizati acelasi loc de injectare asigurati-va ca nu injectati In acelasi punct ca ultima data.

Important: Pentru a aseza mini-dozatorul automat in maniera corecti, este important sa utilizati

o suprafata unde pielea este ferma si neteda.

Etapa 2: Pregatire

E Deschideti mini-dozatorul automat rotind spre dreapta usita cartusului. Apoi, lasati usita
deschisa.

Nu apasati butonul declansator
decat atunci cand sunteti pregatit
pentru administrarea injectiei.
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F |Inspectati cartusul.

Eticheta cartusului Varful cartusului (nu rotiti)

Piston de
Baza cartusului ~ Medicament culoare alba Data de expirare

il

dx3g
o] &1
—

TT0%A8 v4

S—

Asigurati-va ca medicamentul din cartus este limpede si cu aspect de la incolor la usor galbui.

o Nu utilizati dacd medicamentul este tulbure sau daca prezinta modificari de culoare, flocoane sau
particule.

o Nu utilizati daca oricare dintre componentele cartusului pare deteriorata sau fisurata.

o Nu utilizati In cazul in care lipsesc componente ale cartusului sau daca nu sunt bine atasate.
° Nu utilizati daca data de expirare inscrisa pe cartus este depasita.

Daca survine oricare dintre situatiile de mai sus, utilizati un mini-dozator automat si un cartus nou.

G ‘ Curitati baza cartusului.

Prindeti aici
Cu o ména, tineti corpul cartusului si curitati baza cartusului cu un tampon cu alcool.
o Nu atingeti baza cartusului dupa ce ati curatat-o cu tamponul cu alcool.

° Nu scoateti sau rotiti varful sau baza cartusului.
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H incﬁrcati cartusul dezinfectat in mini-dozatorul automat si apasati ferm pe varf pana se
fixeaza.

Incarcati
cartusul in
pozitie
dreapta

Introduceti mai intai baza cartusului.

o Nu introduceti cartusul cu mai mult de 5 minute Tnainte de injectare. Aceasta poate duce la
uscarea medicamentului.

o Nu atingeti butonul declansator decat dupa ce ati agezat pe piele mini-dozatorul automat
incarcat.

I ‘Rotiti usita spre stinga. Apoi, striangeti cu putere pana se inchide ferm.

Strangeti cu putere

Asigurati-va ca este bine pozitionat cartusul in mini-dozatorul automat inainte de a inchide usita.
o Nu inchideti usita daca lipseste cartusul sau daca acesta nu este introdus complet.

o Nu atingeti butonul declansator decat dupa ce ati agezat pe piele mini-dozatorul automat incarcat.

Important: Dupa ce incarcati mini-dozatorul automat, treceti imediat la urmatoarea etapa.
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Etapa 3: Injectare

J Trageti de ambele urechiuse de culoare verde pentru a expune adezivul. Mini-dozatorul
automat este pornit atunci cand indicatorul luminos de culoare albastra clipeste.

Indicator luminos

Urechiusa dreapta intermitent
_ v | | 1,
o ! ] [ b
Bip-bip-bip
Urechiusa
stanga

Adeziv pentru piele

Dupa incércare, pentru a porni mini-dozatorul automat trageti de ambele urechiuse de culoare verde si le
indepartati. Veti auzi un sunet intermitent si veti vedea clipind indicatorul luminos de culoare albastra.

. Nu atingeti adezivul pentru piele.
Nu atingeti butonul declansator decat dupa ce ati asezat pe piele mini dozatorul automat incarcat.

[ ]

. Nu atingeti sau contaminati zona de protectie a acului.

. Nu agezati mini-dozatorul automat incarcat pe piele daca indicatorul luminos clipeste rosu mai

mult de 5 secunde.

. Nu incercati sa dezlipiti suprafata adeziva pentru piele de pe spatele mini-dozatorului automat.

. Nu lipiti intre ele marginile suprafetei adezive pentru piele.

K Pentru a atasa corect mini-dozatorul automat, pregatiti si curatati un loc pentru
administrarea injectiei unde exista pilozitate redusa sau unde puteti tunde parul. Utilizati
o suprafata unde pielea este ferma si neteda.

Asezare pe abdomen Asezare pe coapsa

Plasare prin intinderea pielii pe abdomen Nu plasati prin intinderea pielii pe coapsa
Important: Adoptati o pozitie a corpului care nu duce la formarea de pliuri si umflaturi ale pielii.
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L Cand indicatorul luminos clipeste albastru, mini-dozatorul automat este pregatit pentru utilizare.
Mentineti pielea intinsd (numai in cazul aplicarii pe abdomen). Tineti mini-dozatorul automat

incarcat cu indicatorul luminos de culoare albastra la vedere si agezati-1 pe piele. Este posibil sa
auziti sunete intermitente.

Indicator luminos
intermitent

| I |
N\ 7/
/_\
] I |

Bip-bip-bip

Mini-dozatorul automat incarcat va adera la piele. Asigurati-va ca toatd suprafata adeziva este lipitd pe
piele. Pentru a asigura lipirea completa, treceti cu degetul peste marginile suprafetei adezive.
Asigurati-va ca mini-dozatorul automat Incarcat nu este in apropierea hainelor si ca este intr-o pozitie
care va permite sa vedeti tot timpul lumina albastra.

° Nu incercati ca schimbati pozitia mini-dozatorului automat incarcat dupa ce a fost plasat pe piele.

M  |Apasati cu putere si eliberati butonul declansator. Indicatorul luminos de culoare verde si un
clic indica faptul ca a Inceput injectarea.

Indicator luminos intermitent

Bip-bip-bip

Este posibil sd auziti un sunet de pompare.

Este posibil sa simtiti o intepatura de ac.

Asigurati-va ca vedeti culoarea verde pentru semnalul luminos intermitent.

Este posibil sa auziti sunete intermitente care indica faptul ca injectarea a inceput.

Important: Daca medicamentul se scurge din mini-dozatorul automat incércat adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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N Injectarea dureaza aproximativ 5 minute. Indicatorul luminos intermitent raiméne aprins
permanent, iar dispozitivul scoate sunete intermitente atunci cind injectarea este incheiata.

Indicator luminos
intermitent

5 minute

)

Este normal ca in timpul injectirii s se audd cum porneste si se opreste
un sunet ca de pompa.

Indicator luminos

constant
. in timpul injectarii pot fi efectuate activitati fizice moderate, cum ar fi
a merge pe jos, a va intinde si a va apleca dupa obiecte.
Injectarea este incheiati atunci cand: Bip-bip-bip
. Indicatorul luminos verde intermitent ramane aprins permanent.
. Auziti mai multe sunete intermitente.

Etapa 4: Finalizare

O Dupa incheierea injectérii, prindeti de suprafata adeziva pentru a dezlipi cu atentie
mini-dozatorul automat de pe piele. Dupa dezlipire, verificati fereastra de vizualizare a
medicamentului. Lumina verde ar trebui sa fie acum stinsa.

Piston utilizat

Indicator
luminos stins

Bip-bip-bip

Verificati daca pistonul utilizat umple complet fereastra de vizualizare a medicamentului, iar lumina
verde permanenta se stinge, indicand faptul ca toata cantitatea de medicament a fost injectata. Daca
pistonul nu a umplut complet fereastra, luati legatura cu medicul dumneavoastra.

° Dupa utilizare, mini-dozatorul automat va scoate sunete intermitente In momentul Indepartarii de
pe piele.
o Este normal sa vedeti cateva picaturi de lichid pe piele dupa indepartarea mini-dozatorului

automat utilizat.

90




P Aruncati mini-dozatorul automat utilizat in recipientul special pentru eliminarea
obiectelor ascutite.

o Mini-dozatorul automat contine baterii, componente electronice i un ac.

. Puneti mini-dozatorul automat utilizat in recipientul special pentru
eliminarea obiectelor ascutite imediat dupa utilizare. Nu aruncati
mini-dozatorul automat pe calea reziduurilor menajere.

. Discutati cu personalul medical care va trateaza despre cum trebuie
aruncat acest dispozitiv in mod corespunzator. Pot exista reglementari
locale Tn acest sens.

Nu scoateti cartusul utilizat din mini-dozatorul automat.

. Nu reutilizati mini-dozatorul automat.

o Nu reciclati mini-dozatorul automat sau recipientul special pentru
eliminarea obiectelor ascutite si nu le aruncati pe calea reziduurilor
menajere.

Important: Nu lasati niciodata recipientul special pentru eliminarea obiectelor
ascutite la vederea i indeméana copiilor.

Q ‘Examinaﬁ locul de administrare a injectiei.

Dacé vedeti sange, tineti apasat un tampon de vata sau o compresa sterild pe locul respectiv. NU frecati
locul de administrare a injectiei. Puneti un plasture daca este necesar.

Probleme de functionare

Cum trebuie sa procedati daca indicatorul luminos al mini-dozatorului automat incarcat clipeste

intermitent pe culoarea rosie in mod continuu §i auziti sunete intermitente.

™, Indicator luminos intermitent de
avertizare

bip-bip-bip-bip-bip

incetati utilizarea mini-dozatorului automat incarcat. Daca mini-dozatorul automat este lipit de piele,
indepartati-1 cu grija.

Conditii de mediu suplimentare
Limitele relative ale intervalului de umezeala sunt 15% - 85%.
Limitele intervalului de altitudine sunt intre -300 metri si 3500 metri.
In timpul injectarii, tineti mini-dozatorul automat la minimum 30 cm distanta de alte dispozitive
electronice cum ar fi telefoanele mobile.
Avertizare: Nu interveniti asupra dispozitivului.
Limitele intervalului de temperatura in care poate functiona mini-dozatorul automat sunt 15°C - 40°C.
www.devicepatents.com
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TABLOU DE SIMBOLURI

® + © [ @ ==
Nu utilizati daca Feriti de Consultati Componenta De unica Sterilizat
ambalajul este umezeala Instructiunile aplicata de utilizare folosind oxid

deteriorat de utilizare tip BF de etilend

C€ 0344

Amgen Inc., One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA, S.U.A.

EC | REP
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